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Introducción
Las dislipemias son consideradas como uno de los factores de riesgo
fundamentales, y corresponsables de una gran parte de los accidentes cardiovasculares,
que son los procesos determinantes de la morbimortalidad de origen cardiovascular.
El factor de riesgo lipídico cLDL es el que tiene un mayor impacto. De hecho, todos los
esfuerzos para reducir y controlar el colesterol total y el cLDL mediante la intervención 
en el estilo de vida y -si es preciso- con fármacos, han conducido a una reducción de la
morbimortalidad cardiovascular, tanto en los pacientes en prevención primaria como en 
prevención secundaria.
Sin embargo, a pesar de un tratamiento óptimo de la dislipemia asociada al metabolismo 
del colesterol y concretamente de las lipoproteínas de baja densidad (cLDL), por
ejemplo con estatinas; el riesgo cardiovascular permanece elevado (este es el concepto 
de riesgo residual). Uno de los elementos que contribuyen a dicho riesgo es la 
dislipemia “no LDL-dependiente”, básicamente relacionada con la hipertrigliceridemia
y/o con cifras bajas de cHDL. Además, se da la circunstancia de que este riesgo es 
modificable, asimismo, con intensificación en los hábitos relacionados con el estilo de
vida y con una estrategia farmacológica asociada a la terapia hipocolesterolemiante, que
tenga como objetivo el descenso de los triglicéridos o el incremento del cHDL. 
Por tanto, diagnosticar y reconocer la dislipemia no dependiente del cLDL es
determinante para tratar correctamente de forma global el riesgo vascular y reducirlo de
forma adicional. De ahí la importancia de la dislipemia dependiente de los triglicéridos, 
 
 
      
 
 
 
     
     
         
 
 
     
       
      
 
 
     
    
   
  
 
 
    
    
    
    
sóla o acompañada de modificaciones en la concentración de las lipoproteínas de alta
densidad, cuyo efecto antiaterogénico es suficientemente conocido.   
Objetivos
Considerando que las hipertrigliceridemias (HTG) son procesos de elevada
complejidad, que frecuentemente se asocian a otros trastornos metabólicos en el
contexto de un síndrome metabólico, y muy especialmente a un descenso de los niveles
de cHDL, los objetivos principales del presente trabajo de investigación han sido:
1.- Conocer las características diferenciales de las hipertrigliceridemias que se
acompañan de un descenso de HDL en relación con aquellas hipertrigliceridemias que
se presentan aisladas; más específicamente, la prevalencia de la asociación de HTG con
HDL bajo, y los factores asociados a la HTG que se acompaña de HDL bajo. 
2.- Establecer los rasgos diferenciales de los pacientes con hipertrigliceridemia cuando
este trastorno se presenta en el contexto de un síndrome metabólico de riesgo
cardiovascular; y mas concretamente, conocer las características y utilidad del fenotipo 
de cintura hipertrigliceridémica (hipertrigliceridemia asociada a obesidad visceral).
Material y Métodos
Los datos que se presentan en el presente trabajo provienen del Registro de
Hipertrigliceridemias de la Sociedad Española de Arteriosclerosis (SEA). Se trata de un 
estudio epidemiológico, prospectivo, observacional, no controlado, multicéntrico
nacional, de hasta 12 meses de seguimiento, que se ha llevado a cabo en las Unidades de 
Lípidos de la Sociedad Española de Arteriosclerosis (SEA). El presente estudio es un 
 
 
       
  
 
        
    
 
 
      
     
      
    
  
 
  
  
  
  
  
   
  
 
    
       
     
  
subestudio del registro general, y se ha diseñado y llevado a cabo específicamente para
dar cumplida respuesta a los objetivos señalados.
En el estudio se han cumplido las normas de buena práctica clínica. Los pacientes han 
firmado el consentimiento informado para la inclusión en el estudio y se ha desarrollado
siguiendo las condiciones habituales de la práctica clínica.
Los criterios de inclusión de pacientes fueron: ambos sexos y cualquier edad, estado
general conservado, consentimiento informado, y haber sido remitido/a a una Unidad de
Lípidos de la SEA con una cifra de triglicéridos superior a 200 mg/dL. Han sido 
criterios de exclusión: la incapacidad para colaborar en el estudio o las enfermedades
graves que pudieran condicionar el pronóstico a corto plazo.
Las variables estudiadas fueron: parámetros analíticos (perfil lipídico, glucemia,
hemoglobina glicosilada), parámetros antropométricos (peso, talla, IMC, perímetro de la
cintura), presión arterial (sistólica y diastólica), comorbilidades metabólicas, lesiones en 
órganos diana, estilo de vida (dieta, ejercicio, alcohol), tipo de hipertrigliceridemia, 
tratamientos cardiovasculares e hipolipemiantes, antecedentes personales de accidentes 
cardiovasculares (enfermedad coronaria, cerebrovascular y/o arteriopatia periférica) y
antecedentes familiares.
Los análisis de laboratorio se realizaban por métodos estandarizados en las distintas 
Unidades de Lípidos e incluyeron un perfil lipídico completo, como ya se ha señalado
(colesterol total, cHDL, triglicéridos y cLDL calculado por la fórmula de Friedewald;
siempre y cuando la cifra de triglicéridos fuera inferior a 400 mg/dl). 
 
 
 
     
      
      
    
 
 
    
       
         
   
 
  
    
       
   
      
    
 
   
      
      
        
     
 
El registro incluye 1524 pacientes, de ambos sexos, atendidos en las Unidades de
Lípidos de Atención Especializada, con triglicéridos superiores a 200 mg/dl (en la
primera determinación realizada en la Unidad). Los pacientes eran incluidos en el 
estudio de forma consecutiva, excluyendo aquellos con esperanza de vida corta,
diagnosticados de neoplasia o incapaces de colaborar en el estudio. 
Se estudiaron y analizaron las distintas variables del grupo de pacientes con
hipertrigliceridemia (HTG) y HDL bajo (HDLb) comparativamente con aquellos otros
con HTG y HDL normal (HDLn). Se consideró como criterio de cHDL bajo una cifra
inferior a 40 mg/dl en el hombre y a 50 mg/dl en la mujer. 
Se consideraron como criterios diagnósticos de síndrome metabólico los señalados por 
NCEP-ATPIII y por IDF. De acuerdo con los criterios modificados del NCEP-ATPIII
se estableció a pacientes con presencia de al menos tres de los siguientes parámetros:
perímetro de la cintura ≥102 cm (hombres) ó ≥88 cm (mujeres); presión arterial sistólica
≥130 mmHg ó presión arterial diastólica ≥85 mmHg; glucosa plasmática en ayunas
≥100 mg/dL; triglicéridos plasmáticos ≥150 mg/dL; cHDL ≤40 mg/dL (hombres) ó ≤50
mg/dL (mujeres); o tratamiento para tales factores de riesgo. Los criterios acordes con la 
definición de IDF para el síndrome metabólico fueron obesidad abdominal 
(circunferencia de la cintura ≥94 cm en hombres ó ≥80 cm en mujeres) más al menos
dos de los siguientes criterios: triglicéridos ≥150 mg/dL (o tratamiento hipolipemiante
específico), cHDL ≤40 mg/dl en hombres ó ≤50 mg/dL en mujeres (o tratamiento 
específico), presión arterial sistólica ≥130 mmHg ó diastólica ≥85 mmHg (o tratamiento 
antihipertensivo), glucosa en ayunas ≥100 mg/dL.
 
 
 
     
    
     
    
    
      
         
      
  
 
 
   
   
  
      
          
 
 
         
      
     
 
 
El tratamiento estadístico de los datos se ha realizado con el soporte del paquete SPSS
versión 15.0 (Chicago, Illinois, EEUU) y con el programa SAS versión 9.1.3. Para las
variables continuas se empleó: media, desviación estándar, mediana y valores extremos.
Para las variables categóricas: porcentaje en su categoría. Para las variables de
distribución asimétrica: medianas y percentiles. Las variables cualitativas se expresaron
como porcentaje (%) de casos. La comparación entre grupos se realizó mediante el test
de la Chi-cuadrado. La comparación entre medias se realizó por el test de la t de Student
o por el test de Mann–Whitney de acuerdo con la distribución normal de las variables.
Se consideró el nivel estadístico de significación de 0,05.
Resultados
En el registro de Hipertrigliceridemias de la Sociedad Española de
Arteriosclerosis se han incluido un total de 1.524 pacientes. Los pacientes valorables en
visita basal han sido 1394 (91,5 %), siendo finalmente 1349 (88,5 % del total) los 
pacientes evaluables para el estudio de la asociación de hipertrigliceridemia con HDL
bajo. De todos ellos, se ha encontrado HDL bajo en el 60,86% (821) y HDL normal en
el 39,14% (528).
La asociación HTG-HDL bajo es muy prevalente y distintiva de algunas condiciones 
particulares. Los factores significativamente asociados a la presencia de cHDL bajo, 
coincidente con la HTG resultaron ser: el sexo femenino, el sobrepeso con aumento del 
IMC, el hábito tabáquico, la diabetes mellitus, menor consumo de alcohol, y menor tasa
de ejercicio.
 
 
 
     
       
   
      
 
 
     
      
 
 
    
       
          
  
 
       
       
        
       
  
     
   
De entre todos los factores se pueden identificar dos tipos de asociaciones: con variables 
antropométricas (especialmente en los hombres) y con variables metabólicas (diabetes 
mellitus y síndrome metabólico). Los individuos con la combinación HTG + HDL bajo
suelen tener una cifra significativamente más elevada de triglicéridos (TG) y más 
reducida de cHDL, en relación con aquellos con hipertrigliceridemia aislada. Desde el
punto de vista del manejo terapéutico son individuos en los que con más frecuencia se
precisa tratamiento con fibratos, y menos con estatinas.
No se han encontrado diferencias significativas en la prevalencia de enfermedad
cardiovascular entre ambos grupos. Tampoco en lo relativo a la afectación de órganos
diana.
El total de pacientes evaluables para el presente estudio de pacientes 
hipertrigliceridémicos ha sido de 1369. En todos ellos se emplearon los criterios de
aumento de perímetro de la cintura de acuerdo con lo señalado en ATPIII ó IDF para el 
diagnóstico de síndrome metabólico.
La prevalencia de cintura hipertrigliceridémica entre los pacientes con
hipertrigliceridemia resultó próxima al 50 % y al 80 % cuando se emplearon criterios 
antropométricos de ATPIII y de IDF, respectivamente. La prevalencia de síndrome
metabólico en estos pacientes fue próxima al 97 % (criterios ATPIII) y al 63 %
(criterios IDF). Asimismo, resultó significativamente elevada la prevalencia de
hipertensión arterial y de diabetes mellitus tipo 2 en estos pacientes con el fenotipo de
cintura hipertrigliceridémica. Sin embargo, la asociación con la enfermedad 
 
 
    
  
 
      
       
        
    
 
 
       
     
  
 
     
       
          
 
 
 
 
 
 
 
 
cardiovascular no dependía de la existencia del fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica, sino de la existencia (o no) de síndrome metabólico.
Conclusiones 
En el presente subestudio del registro de HTG de la SEA se puede concluir que
la combinación HTG + cHDL bajo es muy frecuente (aproximadamente un 60 % de los 
casos), y que se asocia principalmente al sobrepeso-obesidad y a trastornos metabólicos
(diabetes mellitus, con ó sin síndrome metabólico, así como a marcadores
antropométricos, en comparación a la hipertrigliceridemia que se presenta aislada.
El fenotipo de cintura hipertrigliceridémica se ha asociado con la presencia de síndrome 
metabólico, pudiendose utilizar la cintura hipertrigliceridémica en la práctica clínica
habitual como un marcador de alteraciones metabólicas.
En consecuencia, el síndrome hipertrigliceridemia asociada a HDL bajo, es una
situación clínica que se puede independizar por su singularidad, y resulta ser una
característica que confluye entre la agrupación de factores que se acompañan de un
elevado riesgo cardiometabólico. 
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	Introduction
Dyslipidemias are considered as one of the key risk factors and co-responsible
for a large part of cardiovascular diseases, which are the processes that determine
cardiovascular morbidity and mortality.
The lipid risk factor cLDL has the biggest impact. Indeed, all efforts to reduce and
control the total and cLDL cholesterol, by intervening in lifestyle and, if it were
neccesary, using drugs, have led to a reduction in cardiovascular morbidity and
mortality, both patients in primary prevention and secondary prevention.
However, despite optimal treatment of dyslipidemia associated with cholesterol 
metabolism - and specifically, low-density lipoprotein (LDL ), for example with
statins-, the cardiovascular risk remains high ( this is the concept of residual risk). 
One of the elements that contribute to this risk is the "non-LDL-dependent"
dyslipidemia, basically related to the hypertriglyceridemia and / or low levels of cHDL. 
This risk is modifiable with intensification in habits related to lifestyle, and with a
pharmacological strategy associated with the cholesterol-lowering therapy, whose
objective were to reduce triglycerides or increase cHDL.
Therefore, diagnose and recognition not dependent on cLDL dyslipidemia is crucial to
properly deal with the vascular risk and additionally, to reduce it. Hence the importance 
of dyslipidemia dependent triglycerides, alone or accompanied by changes in the 
concentration of high-density lipoproteins, whose anti-atherogenic effect is sufficiently
known.
 
 
 
      
      
     
 
 
     
      
 
 
      
    
    
 
 
 
     
   
    
    
 
 
Objectives
Whereas the hypertriglyceridemia (HTG) are highly complex processes, which
are often associated with other metabolic disorders in the context of a metabolic
syndrome, and particularly, to a decrease in HDL levels, the main intentions of this
research have been:
1. Knowledge off the different characteristics of hypertriglyceridemias that are
accompanied by a decrease in HDL in relation to those that occur isolated; more
specifically the prevalence of the association and the factors associated with HTG which 
is accompanied by low HDL.
2. Setting the distinguishing features of patients with hypertriglyceridemia when this
disorder occurs in the context of a metabolic syndrome with cardiovascular risk. More
specifically, getting to know the characteristics and usefulness of hypertriglyceridemic
waist phenotype (hypertriglyceridemia associated with visceral obesity).
Material and Methods
The data presented in this paper comes from the Record of
hypertriglyceridemias of the Spanish Society of Arteriosclerosis (SEA). This is an
epidemiological, prospective, observational study, not controlled, national multicenter, 
12-month follow up, which was held in the Lipid Units of the Spanish Society of
Arteriosclerosis (SEA). The present study is a substudy of the general register, and has 
been conducted and specifically designed to meet both the above objectives.
 
 
      
    
 
 
   
     
     
  
 
   
  
     
    
   
   
 
 
     
     
       
 
 
     
The study meets the standards of good clinical practice. Patients have signed informed
consent for inclusion in the study and it has been developed following the usual 
conditions of clinical practice.
Inclusion criteria about patients were: both sexes and all ages, preserved general status,
informed consent, and have been referred to a Lipid Unit of the SEA with a turnover
exceeding 200 mg/dl of triglycerides. They were exclusion criteria: the inability to 
collaborate in the study or serious illnesses that may condition the short-term prognosis.
The variables studied were: laboratory parameters (lipid profile, blood glucose,
glycosylated hemoglobin), anthropometric parameters (weight, height, body mass 
index, waist circumference), blood pressure (systolic and diastolic), metabolic
comorbidities , lesions in target organs, lifestyle (diet, exercise, alcohol) the type of
hypertriglyceridemia, cardiovascular and lipid-lowering treatments, personal history of 
cardiovascular events (coronary heart disease, cerebrovascular and/or peripheral arterial
disease) and family history.
Laboratory tests were conducted by the various units standardized Lipid. The tests
included, as noted above, a full lipid profile (total cholesterol, cHDL, triglycerides and 
cLDL, calculated the last one by the Friedewald formula when triglyceride levels were
less than 400 mg/dl).
The record includes 1524 patients of both gender, attended in Lipid Units of Specialized 
Care, with  triglyceride levels  greater than 200 mg/dl (in the first determination made in 
 
 
     
 
 
 
      
     
 
 
       
     
         
      
        
  
 
         
     
    
          
      
 
 
      
   
 
the Unit ). Patients were included in the study consecutively, excluding those with short 
life expectancy, diagnosed of neoplasia or unable to cooperate in the study.
We studied and analyzed the different variables in the group of patients with 
hypertriglyceridemia (HTG) and low HDL (HDLb) in comparison with those others 
with normal HTG and HDL (HDLn). It was considered as a criterion of low cHDL, a
level below 40 mg/dl in men and 50 mg/dl in women.
They were considered diagnostic criteria for the metabolic syndrome the ones identified 
by NCEP-ATP III and IDF. According to the modified NCEP-ATP III criteria for the 
presence of at least three of the following parameters: waist circumference ≥102 cm
(men) or ≥88 cm (women); systolic blood pressure ≥130 mmHg or diastolic blood
pressure ≥85 mmHg; plasma glucose ≥100 mg / dl; plasma triglycerides ≥150 mg / dl;
cHDL ≤40 mg / dL (men) or ≤50 mg / dL (women), or treatment for such risk factors. 
The criteria according to the IDF definition of metabolic syndrome were: abdominal 
obesity (waist circumference ≥94 cm in men and ≥80 cm in women) plus at least two of
the following criteria: triglycerides ≥150 mg / dl (or specific lipid lowering treatment), 
cHDL ≤40 mg / dl (men) or ≤50 mg / dl (women) (or specific treatment), systolic blood
pressure ≥130 mmHg or diastolic ≥85 mmHg (or antihypertensive therapy), fasting
glucose ≥100 mg /dl.
The statistical treatment of the data was performed with the support of SPSS version
15.0 (Chicago, Illinois, USA) and the SAS version 9.1.3 program. For continuous
variables were used: mean, standard deviation, median and extreme values.
 
 
    
   
     
       
     
 
 
 
      
        
         
       
 
 
    
     
   
 
 
        
     
        
          
     
 
For categorical variables: percentage in its category. For variables of asymmetric 
distribution: medians and percentiles. The qualitative variables were expressed as a
percentage (%) of cases. The comparison between groups was performed using the Chi-
square test. The comparison of means was performed by the test Student t test or the
Mann-Whitney according to the normal distribution of variables. The statistical
significance level of 0.05 was considered.
Results
The clinical record of hypertriglyceridemias of the Spanish Society of
Arteriosclerosis include a total of 1.524 patients. The evaluable patients at baseline
were 1394 (91.5 %). The evaluable patients for the study of the association of
hypertriglyceridemia with low HDL were 1349 (88.5 %). Of them all, low HDL was 
found in 60, 86 % (821) and normal HDL in 39.14 % (528).
The HTG- low HDL association is very prevalent and distinctive in some particular 
conditions. The factors significantly associated with the presence of low cHDL,
coincident with HTG were found to be: the female, overweight with increased BMI, 
smoking, diabetes mellitus, reduced alcohol consumption, and lower rates of exercise.
Of all the factors, we can identify two types of partnerships: with anthropometric 
variables (especially in men) and with metabolic variables (diabetes mellitus and 
metabolic syndrome). Individuals with a combination HTG + low HDL typically have
a significantly level higher of TG and a lower level of HDL than those with only HTG
levels. From the standpoint of therapeutic management are individuals in which most
often is required treatment with fibrates and less often, statins.
 
 
 
     
  
  
          
       
        
 
 
    
       
  
 
      
       
  
 
     
        
 
 
 
            
      
        
There were no significant differences in the prevalence of cardiovascular disease among 
both groups. Neither with regard to the involvement of target organs.
The total number of patients evaluable for the present study with metabolic syndrome
and hypertriglyceridemia was 1369. The increase in the waist circumference was
measured in all patients, according to the ATP III or IDF criteria for the metabolic
syndrome.
Among patients with hypertriglyceridemia, the prevalence of waist hipertrygliceridemia
was close to 50% and 80% respectively, according to the anthropometric ATP III and 
IDF criteria were used.
The prevalence of metabolic syndrome in these patients was close to 97 % ( ATPIII 
criteria ) and to 63 % (IDF criteria ). The prevalence of hypertension and diabetes 
mellitus type 2 was significantly higher in the patients with a hipertrygliceridemic waist.
However, the association with cardiovascular disease did not depend on the existence of
hypertriglyceridemic waist phenotype, but on the existence (or not) of metabolic
syndrome.
Conclusions
In this substudy about the clinical record of HTG of the SEA we can conclude
that the combination of HTG & low cHDL is very common (approximately 60% of 
cases) and it is mainly associated with overweight - obesity and with metabolic
 
 
     
  
 
      
    
  
 
   
    
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
disorders (diabetes mellitus, with or without metabolic syndrome), as well with
anthropometric parameters, by comparing with isolate hipertrygliceridemia.
Hypertriglyceridemic waist phenotype was associated with the presence of metabolic
syndrome. In fact, the hypertriglyceridemic wais phenotype can be used in routine
clinical practice as a marker of metabolic alterations.
So, the hipertrygliceridemia & low HDL syndrome is an independent and singular 
clinical process, and seems a clinical characteristic that could be a marker of high
cardiometabolic risk by a cluster of metabolic cardiovascular risk factors.
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Las enfermedades cardiovasculares constituyen un problema de enorme impacto
en el mundo sanitario, económico y social, habida cuenta de que suponen una tercera
parte de todas las muertes que se producen en nuestro medio (prácticamente en todo el 
mundo occidental) y casi una cuarta parte de las admisiones hospitalarias.
Detrás de las enfermedades cardiovasculares se encuentran los factores de riesgo,
algunos de ellos con una gran influencia en el desarrollo y en la evolución de las 
lesiones vasculares. Es el caso, principalmente, de las dislipemias, la hipertensión
arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y el tabaquismo.
Desde los primeros grandes estudios epidemiológicos a mitad del siglo pasado 
conocemos que los niveles elevados de colesterol total y de colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) se asocian a un incremento significativo del 
riesgo cardiovascular. De hecho, un gran avance en la prevención de las enfermedades 
cardiovasculares se ha debido al tratamiento no farmacológico y al tratamiento con
agentes hipocolesterolemiantes, de los que las estatinas son el paradigma. En la práctica
habitual, hemos alcanzado reducciones de la morbimortalidad de origen vascular de
hasta un 25-30 % gracias a las estrategias para la reducción del cLDL.
Sin embargo, a pesar de un tratamiento óptimo de los factores de riesgo cardiovascular,
y concretamente a pesar de un tratamiento hipocolesterolemiante estándar, los pacientes
siguen teniendo accidentes cardiovasculares recurrentes como consecuencia del
mantenimiento de un riesgo residual, que -según sabemos- se mantiene
inaceptablemente elevado.
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Algunos de los elementos constitutivos del riesgo residual son de origen lipídico y
pueden ser modificables. Es el caso de la dislipemia “no LDL-dependiente” y que se
encuentra principalmente apoyada en los niveles elevados de triglicéridos, sólo o
acompañados de un descenso en las lipoproteínas de alta densidad (HDL). De hecho, la 
dislipemia aterogénica (asociación de hipertrigliceridemia, HDL bajo, y partículas LDL
pequeñas y densas) es reconocida como uno de los factores claramente determinantes de
dicho riesgo residual de origen lipídico.
Históricamente, ha sido muy controvertido el papel de la hipertrigliceridemia y del
síndrome de HDL bajo como factores de riesgo vascular independientes. Sin embargo, 
los estudios epidemiológicos no dejan lugar a dudas, aunque sigue sometido a
controversia la magnitud del beneficio clínico que se puede obtener con el tratamiento
farmacológico de dicha dislipemia “no LDL-dependiente”.
No obstante, siguen sin existir dudas acerca del incremento de riesgo vascular en
general en aquellas situaciones en las que ambas alteraciones (hipertrigliceridemia y
HDL bajo) van unidas, puesto que tienen un efecto sinérgico; y muy especialmente en
aquellas en las que constituyen un rasgo distintivo, como puede ser en el síndrome
metabólico o en la dislipemia acompañada a veces de diabetes mellitus tipo 2 u
obesidad visceral. 
En el momento actual, en el que asistimos auténticamente a una pandemia de estas
alteraciones metabólicas que se acompañan de un riesgo cardiovascular elevado, debido 
a un incremento vertiginoso de tales procesos resulta de gran interés valorar los rasgos 
3
 
 
    
  
 
       
   
    
      
     
     
 
 
    
     
        
     
     
   
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
más específicos de esta dislipemia, así como las características clínicas que pueden
diferenciar a estos enfermos y los rasgos clínicos asociados.
A esto se une el hecho de que cuando estas alteraciones lipídicas se encuentran en el 
seno de un síndrome metabólico, puede ser más relevante su estudio por la coexistencia 
de otros factores de riesgo: hipertensión, diabetes mellitus, obesidad. Esta agrupación de
factores de riesgo de origen metabólico es particularmente interesante porque su 
detección clínica resulta determinante por la necesidad de aplicar un esfuerzo 
terapéutico acorde con una situación de alto riesgo, llegando al establecimiento de
objetivos terapéuticos muy exigentes. 
En consecuencia parece interesante aportar evidencias sobre cúales son las
particularidades de tales asociaciones, y muy especialmente cuando una
hipertrigliceridemia se acompaña de HDL bajo o cuando una hipertrigliceridemia se
acompaña de signos clínicos de obesidad visceral, elemento definitorio de un síndrome
metabólico. Conocer el perfil metabólico de estos pacientes puede ayudar a mejorar la 
comprensión del síndrome cardiometabólico, a identificar sus rasgos fisiopatológicos, y
-en consecuencia- a abordar el problema con más precisión.
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II-ACTUALIZACIÓN DEL PROBLEMA
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A pesar de las considerables mejoras en la atención médica de los últimos 25 
años, las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo un desafío importante
para la salud pública. En Europa, las ECV son responsables de casi el 50% de todas las 
muertes y son la causa principal de asistencia sanitaria global, con unos costes
estimados de 192 billones de euros anuales (1,2). Sin embargo, este impacto todavía se
incrementará más debido a la creciente incidencia de obesidad, síndrome metabólico, y
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (3). 
Actualmente el mejor abordaje de este dramático problema consiste en la intervención 
sobre el estilo de vida y el empleo de tratamientos farmacológicos destinados a reducir 
las concentraciones plasmáticas de lipoproteínas de baja densidad (cLDL), reducir la 
presión sanguínea y la prevención de los accidentes aterotrombóticos, todo ello con el
objetivo de controlar el riesgo individual y –en otros casos- "normalizar" el riesgo de
personas con alto riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular (por ejemplo, con
SCORE >5% o Framinghan >20%) (4,5). Las personas con antecedentes de síndrome
coronario agudo son también consideradas como portadoras de un riesgo muy alto de
eventos recurrentes (aproximadamente 10% se producen dentro de los primeros 6-12 
meses y un 20-30% en los siguientes 2 años) (6-9). Conscientes de que el riesgo de
cardiopatía isquémica recurrente en pacientes con antecedentes de enfermedad 
coronaria ya tratados con estatinas está relacionado, y aumenta gradualmente, con cada
factor constitutivo del Síndrome Metabólico, estamos obligados a estudiar otros factores
de riesgo cardiovascular más allá de cLDL. (10). Estos factores de riesgo pueden ser
modificables (por ejemplo, dislipemias no dependientes de cLDL, hipertensión arterial
y obesidad abdominal) o no modificables (por ejemplo, edad y género). Por ello, hay
que incidir en las intervenciones terapéuticas dirigidas a aquellos factores que pueden 
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ser modificados y que contribuyen a mantener un alto riesgo cardiovascular a pesar del 
tratamiento óptimo para controlar cLDL.
Los análisis post hoc de los ensayos prospectivos en pacientes con sindromes coronario 
agudo o con enfermedad coronaria crónica estable permiten señalar que los niveles
plasmáticos elevados de triglicéridos y las bajas concentraciones plasmáticas de
colesterol de lipoproteínas de alta densidad (cHDL) están íntimamente asociados con 
este alto riesgo, incluso cuando los objetivos de cLDL están controlados (11-14). Por
otra parte, en pacientes con DM2 el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) identifica que el cHDL es el segundo factor de riesgo coronario más importante, 
después del cLDL (15).
A pesar de la contundencia de estos datos, las guías de práctica clínica no abordan de
una manera inequívoca este problema y las recomendaciones para abordarlo; más
específicamente en los aspectos de cuando tratar y de cúales han de ser los objetivos
terapéuticos secundarios para triglicéridos y para cHDL, una vez que se han alcanzado 
los de cLDL (16-19)
Los triglicéridos están fundamentalmente constituidos, en condiciones de ayuno, por
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y sus remanentes; y en el postprandio por 
quilomicrones y sus remanentes. El término genérico de "remanentes” hace referencia a
partículas de VLDL y quilomicrones que se han sometido a remodelación dinámica en 
el plasma después de la secreción desde el hígado (VLDL) o desde el intestino
(quilomicrones). Esta remodelación da como resultado un espectro de partículas 
heterogéneas en tamaño, densidad de hidratación, y composición de lípidos y proteínas, 
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incluyendo incluso partículas lipoproteicas de densidad intermedia (IDL) (20, 21). Por
lo tanto, los niveles de triglicéridos en plasma corresponden esencialmente a la suma de
triglicéridos contenidos en partículas VLDL con sus remanentes en el estado de ayuno, 
y la de quilomicrones con sus correspondientes restos en el estado postprandial. El 
término genérico “lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRL, acrónimo anglosajón) y sus
remanentes" puede ser empleado como sustituto de la suma de los niveles plasmáticos 
de este grupo heterogéneo de lipoproteínas aterogénicas, tan características del paciente
con riesgo cardiometabólico (21). Su aterogenicidad viene determinada por el 
enriquecimiento progresivo en colesterol, proceso que también se acompaña de una
reducción progresiva de su tamaño, que junto a la riqueza en apoB hace que sean 
lipoproteínas con mayor avidez por la penetración y localización en el espacio 
subendotelial. 
Las partículas de HDL también constituyen un grupo muy heterogéneo. Además, los 
datos epidemiológicos y la evidencia en algunos modelos experimentales han aportado 
mucho conocimiento pero el papel de HDL como lipoproteinas antiaterogénicas y
vásculoprotectoras está todavía insuficientemente definido; al igual que su implicación  
en el metabolismo de las vías que vinculan los niveles de cHDL con la protección de
las enfermedades cardiovasculares (22,23). Como quiera que la composición de las
partículas de HDL son muy variables tanto en lípidos y como en proteínas, en general el 
empleo de esta lipoproteína se ha orientado a considerar al cHDL como un marcador de
riesgo de enfermedad cardiovascular, y factor de riesgo independiente de los demás.
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A.- HIPERTRIGLICERIDEMIA Y HDL BAJO
a.- Metabolismo lipídico y lipoproteínas
El colesterol, tanto libre como en forma esterificada, y los triglicéridos, son los
dos principales lípidos en el plasma. Son transportados por lipoproteínas, complejos 
seudomicelares lípido-proteicos, cuyos principales componentes son apoB100/48, 
apoAI, apoAII, apoE y apoC (distintas subclases). La apoB es un componente
característicos de todas las lipoproteínas aterogénicas (remanentes de quilomicrones,
VLDL y sus restos, IDL, Lp (a) y LDL), mientras que apoAI y apoAII son componentes 
característicos del HDL, y ambas lipoproteínas intervienen en diferentes rutas 
metabólicas (23-25).
En pacientes dislipémicos con un elevado riesgo cardiometabólico, son frecuentes 
alunas anomalías metabólicas que suelen acompañar al alto riesgo cardiovascular. Se
puede encontrar una alteración en la secreción hepática de VLDL, IDL y/o partículas 
de LDL (26,27). A esto se une la reducción en la síntesis hepática de apoAI con la
consiguiente reducción de moléculas incipientes de HDL (26). Además, este trastorno 
es también impulsado por la proteína que transfiere ésteres de colesterol (CETP), que
interviene en el intercambio de los triglicéridos de las lipoproteínas con apoB con los 
ésteres de colesterol de las lipoproteínas ricas en apoAI (26-29). Tales anomalías 
metabólicas están frecuentemente asociadas con la resistencia a la insulina, lo que puede
a su vez influir en las actividades de la lipoproteína lipasa (LPL), la actividad de la 
CETP, y potencialmente de la lipasa hepática (HL), la proteína de transferencia de
fosfolípidos, y de la lipasa endotelial (30).
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Dentro de este gran grupo de las dislipemias, sin embargo, hay pacientes que no 
presentan resistencia a la insulina a pesar de que muestran una dislipidemia mixta
caracterizada por niveles elevados de TRL y LDL. Puede ser el caso de una entidad
como la hiperlipemia familiar combinada (HLFC) (31) en la que los individuos con
niveles elevados de TRL no tienen por qué mostrar resistencia a la insulina o DM2 (30,
32, 33). Estos individuos presentan un mayor riesgo de ECV precoz, aunque no está 
claro si este riesgo es mayor o menor que aquellos pacientes dislipémicos resistentes a
la insulina y/o con DM2. 
b.- Hipertrigliceridemia y HDL bajo en la fisiopatología de la
arteriosclerosis.
La retención de las lipoproteínas ricas en colesterol dentro de la matriz
subendotelial de la pared arterial es un iniciador clave de la arteriosclerosis (34). Las 
zonas caracterizadas por la existencia de disfunción endotelial constituyen las
localizaciones preferidas en las arterias para la penetración de las lipoproteínas, su
acúmulo, y la posterior formación de la placa de ateroma (34). Aunque las partículas de
cLDL se consideran como las más aterogénicas, el resto de lipoproteínas que contienen  
apoB (TRL, sus remanentes, y Lp (a)) también contribuyen a la acumulación de
colesterol en la capa íntima de las arterias. De hecho, se sabe que éstas lipoproteínas 
contienen tantas moléculas de colesterol en cada partícula (2000 aproximadamente)
como las de LDL (21, 35). Con respecto al papel de las partículas de HDL, hasta ahora
parecía que teníamos la certeza de que las partículas de cHDL penetraban con facilidad 
en el espacio subendotelial para luego volver a la circulación y realizar –por tanto- un 
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transporte reverso del colesterol (36); sin embargo, recientemente se están publicando 
estudios que quizás ponen de manifiesto la necesidad de reconsiderar esta noción (37). 
Los estudios experimentales han permitido demostrar que el tamaño de las partículas es 
un factor totalmente determinante para la localización intraarterial de las mismas. 
Mientras que las grandes partículas de quilomicrones y VLDL son incapaces de penetrar 
en la pared arterial, sus restos/remanentes más pequeños no sólo penetran en la capa
íntima sino que se cree que se mantienen unidos y retenidos por la matriz del tejido
conectivo (38,39). De hecho, se ha podido constatar esta acumulación tanto de
quilomicrones como de remanentes de VLDL enriquecidos en apoE en placas 
ateroscleróticas, tanto en humanos como en el animal de experimentación (20, 39-41). 
Estas últimas partículas a las que se hace referencia (VLDL enriquecidas en apoE), 
también conocidas como '-VLDL', son fagocitadas directamente por los macrófagos 
arteriales que pasan a cargarse de colesterol masivamente, y constituirse en células
espumosas, un elemento celular clave en la placa ateromatosa (42,43). En consecuencia, 
se puede señalar de forma nítida que el colesterol remanente en las TRL contribuye a la
formación y progresión de la lesión aterosclerótica (20) y que los niveles elevados de
los remanentes de TRL también están asociados a la progresión de enfermedad arterial
coronaria (44) y a la presencia de placas en las arterias carótidas (45). 
Estos mecanismos son la clave para comprender cómo se puede “acelerar” la 
aterogénesis en la fase postprandial. La elevación aguda de estos restos de TRL que se
producen en esta fase se asocian con un deterioro de la vasodilatación (46) regulada al 
alza por la producción de citoquinas pro-inflamatorias (47) y una mayor respuesta
inflamatoria por activación de los monocitos (48-51). Todos estos mecanismos pueden 
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ser, sin duda, la base de una disfunción endotelial. De hecho, los restos de TRL son
especialmente relevantes en la rotura de la placa y consecuentemente en la formación de
trombos, que son los elementos determinantes en la aparición de la mayoría de los
síndromes coronarios agudos (52,53). Se ha comprobado que las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos, y sus remanentes, estimulan la secreción del factor tisular a partir de
células endoteliales y de monocitos (54), y que promueven la generación de trombina a
niveles similares a los producidos por las plaquetas activadas (55). Por otra parte, la
elevación en la cifra de triglicéridos se suele acompañar de niveles elevados de
fibrinógeno, así como de elevación de factores de coagulación VII y XII, y con una
alteración de la fibrinólisis determinada por un aumento de la expresión génica y de las 
concentraciones del inhibidor-1 del activador del plasminógeno (56-57), todo lo cual
explica la importancia de la TRL en la fes final del episodio aterotrombótico.
En contraste con las TRL, las partículas de colesterol HDL muestran un amplio espectro 
de actividades biológicas, de los cuales los más estudiados son la salida del colesterol 
celular (transporte reverso), su efecto anti-inflamatorio y anti-oxidante (23,28). También 
se conoce que el cHDL contribuye a la función de las células beta del páncreas (58-60),
dato éste que es particularmente interesante una vez conocidas las alteraciones del
cHDL en el diabético. Sin embargo, la función primordial del cHDL es, al menos 
potencialmente, su gran protector de la vasculopatía. Ésta molécula es capaz de
mantener una adecuada reactividad vasocelular del endotelio, atenúa el estrés oxidativo,
inhibe la apoptosis de células endoteliales, contribuye a la reparación del endotelio 
dañado (61,62), inhibe la activación de monocitos (63), y reduce la expresión de
moléculas de adhesión y de citoquinas (28). Por otra parte, la apoAI-I también puede
inmunorregular linfocitos y células mononucleares (63-64). Todas estas acciones 
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pueden, por tanto, atenuar –al menos en potencia- algunas de las etapas que se suceden
en la formación de la placa aterosclerótica (23,28,65). 
Así pues, y en resumen, las funciones de la molécula de HDL en relación con la
protección vascular son de muy distinta índole: 
 Reflujo del colesterol celular y la homeostasis del colesterol
 Regulación del metabolismo de la glucosa
 Actividad anti-inflamatoria
 Actividad anti-oxidante
 Actividad anti-apoptótica
 Reparación endotelial
 Actividad vasodilatadora
 Actividad anti-trombótica
 Actividad anti-proteasa
 Actividad anti-infecciosa
La molécula de HDL puede contrarrestar hasta un cierto punto, la actividad 
protrombogénica de los restos de TRL, particularmente en los pacientes resistentes a la
insulina que se asocian con un mayor riesgo trombótico (57). El cHDL y la apoAI
protegen al eritrocito contra producción de actividad procoagulante y aumentan la 
actividad anticoagulante de la proteína S (66). Esta última estimula la función de la
proteína C ya activada, un factor crítico en la regulación de la coagulación de la sangre
por la inactivación proteolítica de los factores Va y VIIIa (67). El cHDL también 
modifica la agregación plaquetaria inhibiendo la trombina inducida por la unión del
fibrinógeno a las plaquetas (68). Por último, en pacientes con DM tipo 2, en los que la 
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funcionalidad de las HDL está deteriorada, y consecuentemente su función anti-
aterogénica es algo defectuosa (28), se ha visto que la infusión de HDL funcionalmente
pleno aumenta la potencia anti-inflamatoria, aumenta el eflujo del colesterol HDL in 
vitro (69) y reduce la hiperreactividad por disminución del contenido de colesterol en las
membranas de las plaquetas (70).
Considerando todo en su conjunto, estos datos sugieren una hipótesis unificada que
orienta, no sólo hacia un papel crucial de HDL en la homeostasis del colesterol celular, 
en particular hacia la actividad del eflujo del colesterol HDL y que recientemente se ha
demostrado como muy relevante para la contención de las lesiones vasculares
coronarias y carotídeas (71); sino también hacia diferentes efectos extralipídicos, y muy
especialmente hacia las acciones antiaterotrombogénicas del cHDL. 
Una cuestión fundamental, conocidas estas funciones del HDL, es conocer si el impacto
de cHDL se relaciona de alguna manera con una reducción de riesgo vascular a largo 
plazo, gracias a estos efectos influyentes en el proceso aterosclerótico. Los datos de los
modelos animales han demostrado que la sobreexpresión del gen de la apoAI humana
aumenta los niveles de cHDL, protegiendo de esta manera contra una aterosclerosis 
inducida por la dieta (72). Además, se ha visto que con la infusión de HDL
recombinante (HDLr) o apoAIMilano se redujeron los depósitos de lípidos en la aorta y se
produjo una cierta regresión de la aterosclerosis en conejos (73,74). En los seres 
humanos, la infusión de HDLr sintético restaura la función endotelial en los pacientes
hipercolesterolémicos. La infusión de apo A-IMilano reduce la aterosclerosis coronaria en
pacientes con antecedentes de síndrome coronario agudo, aunque su efecto no es dosis-
dependiente (76). Más recientemente, hay estudios que demuestran una reducción del 
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volumen del ateroma tras la infusión del HDLr en sujetos con enfermedad coronaria
precoz (77) o con enfermedad arterial periférica de origen aterosclerótico (78). Los 
datos observacionales de cuatro ensayos basados en el uso de ultrasonidos intravascular 
(dos de ellos con estatinas) mostraron que una disminución de las concentraciones en
plasma de las lipoproteínas ricas en apoB, junto con la elevación simultánea de los
niveles de cHDL consiguen cierto grado de regresión y estabilización de la placa de
ateroma (79). Todos estos hallazgos obligan a considerar la enorme relevancia que
puede tener la asociación de hipertrigliceridemia y HDL bajo, asi como su eventual 
tratamiento y corrección. Por tanto, los datos indican que los restos TRL y HDL son 
relevantes en todas las etapas de la aterotrombosis, especialmente en el contexto del
síndrome de resistencia a la insulina (57).
c.- Riesgo cardiovascular asociado a la Hipertrigliceridemia y HDL
bajo.
La combinación de hipertrigliceridemia y HDL bajo, conocida como dislipemia 
aterogénica, se acompaña de un incremento de riesgo cardiovascular, muy
especialmente cuando coexisten ambas circunstancias: el aumento de la TRL y el 
descenso de HDL, lo que tiene un efecto sinérgico (80).
La prevalencia de este tipo de dislipemia va en aumento en los países occidentales (81-
83) y sobre todo en determinadas poblaciones, como pueden ser los diabéticos (84). No
obstante, es preciso establecer cuáles son los niveles que han de considerarse como 
criterios diagnósticos. Desde esta perspectiva, los niveles de triglicéridos inferiores a
200 mg/dL son los deseables, así como un nivel de cHDL superior a 40 mg/dL en el 
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hombre y 50 mg/dL en la mujer. En los pacientes de alto riesgo, el objetivo terapéutico
para triglicéridos se ha orientado hacia una cifra inferior a 150 mg/dL, y más de la 
tercera parte de los pacientes con riesgo elevado pueden tener cifras superiores (estudio
EUROASPIRE) (85) y ser un trastorno doble de frecuente en los pacientes con 
cardiopatía isquémica que en la población general (estudio PROCAM) (86).
En consecuencia, y considerando los estudios epidemiológicos en la población general, 
los grandes estudios observacionales muestran claramente que tanto los triglicéridos 
elevados (ya sea en ayunas o no) (87-90) como la disminución de los niveles
plasmáticos de cHDL (91-93) se asocian con un aumento del riesgo cardiovascular. El 
escepticismo sobre el papel de los niveles elevados de remanentes de TRL en la 
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular ha persistido a pesar de la observación de
que los pacientes con disbetalipoproteinemia, caracterizada por aumento de remanentes
con hiperlipoproteinemia apoE (una típica hiperlipidemia remanente) muestran una
aterosclerosis prematura y alto riesgo de accidentes cardiovasculares (94). Algunos
autores sugieren que las personas con niveles muy elevados de triglicéridos (25-300 
mmol/L ó 2.200-26.550 mg/dL) desde siempre, y Quilomicronemia familiar (por
ejemplo, debido a la deficiencia de LPL) no presentan esta marcada aterosclerosis 
acelerada (94), si bien otros, incluso, señalan lo contrario (95), basados en datos
procedentes de experimentación con modelos animales (96-97).
Un estudio colaborativo, la Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC) (93) es el que
nos proporciona la evidencia más sólida en la asociación del cHDL con el aumento del
riesgo cardiovascular. Este análisis de 68 estudios con 302.430 participantes sin 
antecedentes de enfermedad cardiovascular permite la armonización y el ajuste
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constante de los factores de confusión. Se ha comprobado una asociación muy potente
entre el cHDL y el riesgo coronario, incluso después de realizar unos ajustes de los
casos con las fracciones lipídicas no-HDL y con otros factores de riesgo no 
lipídicos. Por cada unidad de desviación estándar (SD) aumentaba la concentración de
cHDL en 0,38 mmol/L (15 mg/dL), y ello se asocia a una reducción del 22% en cuanto 
al riesgo de cardiopatía coronaria. Es importante destacar que este efecto protector era
igual independientemente del nivel de triglicéridos estudiado. Sin embargo, se reconoce
que los datos no son del todo contundentes para niveles extremos de cHDL: <0,5 
mmol/L, ó >2.2-2.5 mmol/L (<19 mg/dL ó >85-100 mg/dL).
Con respecto al riesgo asociado a la hipertrigliceridemia, mientras que el riesgo 
coronario se incrementó un 37% (IC 31-42%) por cada aumento de una unidad de
desviación estándar (DS) de triglicéridos, esta asociación se debilita después de que se
haga un ajuste para cHDL y puede llegar a desaparecer tras la corrección para
colesterol-no-HDL. Lógicamente, estos datos son compatibles con la visión de que es el
número de TRL y las partículas residuales lo que, realmente, se encuentra detrás de la
enfermedad cardiovascular, y que la cifra de triglicéridos puede ser –tan sólo- un
marcador. En otras palabras, el riesgo que se atribuye a los triglicéridos elevados puede
explicarse por ésta fracción lipídica, según va aumentando el número de TRL; siendo la 
cifra de triglicéridos sólo el “marcador” que “señala” las auténticas lipoproteínas 
aterogénicas. De esta forma, dicho incremento sucesivo de TRL es el que se relaciona
estrechamente con la combinación de niveles altos de colesterol-no-HDL y con niveles
bajos de HDL-C, perfilando así una dislipemia especialmente aterogénica..
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En el Estudio sobre el corazón de la ciudad de Copenhague, resultó evidente la
vinculación entre los triglicéridos marcadamente elevados (5.0 mmol/L ó 450mg/dL) y
un riesgo aumentado de infarto de miocardio, accidente isquémico y mortalidad. Y eso, 
a pesar de que estos datos no fueron ajustados para colesterol-no-HDL. Por
consiguiente, se pueden considerar relevantes para el riesgo cardiovascular los niveles
bajos de cHDL, los niveles elevados de colesterol-no-HDL, así como los triglicéridos, y
no sólo los de cLDL (89,90).
La evidencia epidemiológica de que un nivel bajo de cHDL constituye un factor de
riesgo cardiovascular principal e independiente, se ve asimismo fortalecida si se
consideran los datos del ensayo clínico en pacientes de alto riesgo tratados con estatinas 
(98-100). En el estudio TNT se demostró que el cHDL bajo es un factor predictor
significativo de accidentes coronarios aún con cLDL controlado (1.8 mmol/L ó 70 
mg/dL), incluso después de que se ajustaran el resto de los factores de riesgo
cardiovascular.
Un análisis de meta-regresión ha cuestionado la importancia del HDL en el riesgo 
cardiovascular, si bien determinadas cuestiones metodológicas en dicho estudio podrían 
limitar su validez (101). El análisis incluyó a 299.310 participantes con riesgo de
accidente cardiovascular, incluidos en 108 estudios, durante un seguimiento mínimo de
seis meses. No hubo asociaciones significativas entre los cambios inducidos por el
tratamiento en el cHDL y el riesgo de accidentes cardiovasculares, muerte de origen 
cardiovascular, o mortalidad total, incluso después de los ajustes de cLDL (101).
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Recientemente se realizó un meta-análisis de 170.000 sujetos en 26 ensayos de estatinas
(24.332 accidentes de enfermedad cardiovascular). El estudio mostró que,
independientemente del nivel que se consiga de cLDL, o de la intensidad de la terapia
con estatinas, el riesgo cardiovascular era siempre más bajo con niveles altos de HDL, 
sin que se atenúe esta relación aún alcanzando niveles bajos de LDL. En otras palabras,
que el riesgo asociado a HDL bajo no se elimina descendiendo LDL. El riesgo más bajo 
se observó en aquéllos que presentaban ambos factores: bajo LDL y alto HDL. Estas 
sugerencias refutan en gran parte la idea de que la concentración de HDL pueda ser 
menos predictiva con niveles muy bajos de LDL (102). 
Mientras que el ensayo 4S (103) no mostró asociación entre la reducción del riesgo
cardiovascular y los cambios inducidos por el tratamiento en los niveles de triglicéridos, 
los datos procedentes de los ensayos más recientes sí indican esta asociación (104,105). 
En el ensayo PROVE IT-TIMI 22, los triglicéridos de 1.7 mmol/L (150 mg/dL) se
asociaban, de forma independiente, a un riesgo bajo de accidentes coronarios
recurrentes, en pacientes con síndrome coronario agudo y cLDL controlado. Los 
análisis agrupados de los estudios TNT y IDEAL también mostraron una tendencia de
disminución del riesgo de accidente cardiovascular al disminuir los triglicéridos, aunque
este hecho resultaba atenuado por el ajuste en función de las cifras de HDL y del índice
apoB/apoAI (104).
En relación con los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, los estudios de lípidos
ACCORD y FIELD mostraron que la dislipemia aterogénica se asociaba con tasas
crecientes de accidentes cardiovasculares, entre el 30% y el 70%, en contraste con los 
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individuos diabéticos sin dislipemia aterogénica, caracterizada por triglicéridos de 2,3
mmol/L (204 mg/dL) y niveles bajos de HDL 0,88 mmol/L (34 mg/dL) (106,107).
Los análisis del estudio FIELD mostraron que la probabilidad de accidente
cardiovascular en function de HDL, apoAI, apoB, y colesterol-no-HDL eran
comparables, en cuanto a la predicción del riesgo cardiovascular, mientras que la 
capacidad predictiva de los triglicéridos se atenuaba cuando se ajustaba para cHDL
(108).  
En su conjunto, los estudios observacionales y los datos procedentes de los ensayos 
clínicos soportan la evidencia de que: 1) un descenso en cHDL se asocia con la 
enfermedad cardiovascular de forma independiente al cLDL (o del colesterol-no-HDL), 
y 2) que los triglicéridos se asocian con la enfermedad cardiovascular, ante todo y
fundamentalmente a través de las lipoproteínas remanentes ricas en triglicéridos. En 
consecuencia, y aunque el descenso de los niveles de cLDL es prioritario en la
prevención cardiovascular, establecer objetivos terapéuticos de triglicéridos y de cHDL
puede ayudar a la reducción adicional del riesgo, sobre todo en las poblaciones de alto
riesgo.
d.- Dislipemia Aterogénica
El colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) es un factor de
riesgo metabólico considerado como fundamental, y un elemento etiopatogénico clave
en el desarrollo de la ateromatosis, proceso responsable de la elevada morbimortalidad
de origen cardiovascular en nuestro medio. De hecho, es bien conocido que la
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disminución de los niveles de cLDL se acompaña de una reducción significativa del 
riesgo vascular, tanto en prevención cardiovascular primaria como secundaria. 
Por este hecho, no cabe duda que el gran avance en el tratamiento farmacológico de la 
hipercolesterolemia, o en el control de las cifras de colesterol ajustadas al riesgo 
individual, lo han protagonizado los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (estatinas).
Sin embargo, y a pesar del tratamiento cada vez más generalizado con estatinas, el 
riesgo vascular que mantienen los individuos así tratados es inaceptablemente elevado,
y –en la práctica- las tres cuartas partes de los pacientes tratados con estatinas fallecen
por accidentes cardiovasculares. En otras palabras, aún en condiciones estándar de
tratamiento hipocolesterolemiante con estatinas, no somos capaces de eliminar todo el
riesgo residual, del que una parte considerable es de origen lipídico. La dislipemia “no-
LDL-dependiente” se convierte así en un objetivo diagnóstico y terapéutico secundario
que resulta clave para mejorar la prevención cardiovascular (109).
Adicionalmente es preciso señalar que el papel de la hipertrigliceridemia y del descenso 
de cHDL, como paradigma de la dislipemia “no-LDL-dependiente” es aún más
relevante cuando se encuentran controladas las cifras de cLDL. Por tanto, se puede
afirmar que al margen de las cifras de cLDL que se puedan alcanzar con el tratamiento 
estándar con estatinas, el riesgo vascular permanece elevado cuando existe
hipertrigliceridemia o cHDL bajo, o ambas alteraciones como en el caso de la
dislipemia aterogénica; y que ese riesgo no se elimina ni siquiera cuando se alcanzan 
niveles bajos de cLDL. De hecho, en distintos estudios de intervención se ha
comprobado que en pacientes con cLDL controlado, el aumento de riesgo atribuible al 
aumento de triglicéridos o al descenso de cHDL es de una magnitud significativa y, lo 
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que es más importante, evitable. Así, el incremento de riesgo ajustado para el descenso 
de cHDL es de, aproximadamente, un 39 %, y para la hipertrigliceridemia oscila entre el
10 % y el 35 % (cuando se presenta aisladamente o en combinación) (110,111). 
La asociación de aumento de triglicéridos y descenso de cHHDL, unida a la presencia 
de partículas de LDL pequeñas y densas constituye un fenotipo especialmente
aterogénico, que conocemos como Dislipemia Aterogénica, y que es particularmente
frecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, obesidad visceral, síndrome 
metabólico, alto riesgo cardiometabólico, insuficiencia renal crónica, ovario
poliquístico, y otros. En estos procesos, la resistencia a la insulina juega un papel central
en el desarrollo de la dislipemia aterogénica, a través del aumento de los ácidos grasos 
libres desde el tejido adiposo, con el componente de hiperproducción hepática de
triglicéridos y de apoB.
La dislipemia aterogénica es un modelo :
 Caracterizado por ser una dislipemia global:
o Aumento de triglicéridos
o Descenso de cHDL
o Aumento moderado de cLDL
o Aumento de apoB
o Partículas LDL pequeñas y densas
o Partículas HDL pequeñas y densas
 Que se acompaña de un riesgo cardiovascular elevado, que ha llegado a
calcularse como 10 veces superior en los pacientes con LDL controlado
(112)
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 Con características epidemiológicas y clínicas muy relevantes (113,114):
o Elevada prevalencia en nuestro medio
o Coexistiendo con procesos de comportamiento pandémico (diabetes,
obesidad, síndrome metabólico)
o Infradiagnosticada
o Infratratada
o Infracontrolada
El abordaje de la dislipemia aterogénica suele ser incompleto en una práctica orientada
y centrada en el cLDL. Como quiera que las estatinas no tienen un efecto significativo 
en los principales componentes de la dislipemia aterogénica, a menos que se emplee un 
tratamiento combinado para mejorar el perfil lipídico global, la dislipemia aterogénica
suele permanecer infratratada y, consecuentemente, infracontrolada. La combinación 
más plausible para dicho abordaje es la asociación de una estatina con un fibrato. En
grandes estudios de intervención farmacológica (115,116) el fenofibrato sólo o en
combinación con estatina ha mostrado un beneficio clínico adicional en los pacientes 
con dislipemia aterogénica, con una reducción media del 35 % de los accidentes
coronarios (22 al 46 % si consideramos los distintos estudios con fibratos). Además, la 
combinación es segura (salvo con gemfibrocil, cuya asociación con estatina se debe
evitar), sin efectos adversos significativamente superiores a los del empleo de una
estatina en monoterapia. Además recientemente se dispone de una combinación a dosis 
fija de estatina con fenofibrato, lo que mejora la adherencia al tratamiento y la
persistencia del mismo.
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Riesgo Residual de origen lipídico
El riesgo cardiovascular residual que permanece después de un manejo estándar 
de los distintos factores de riesgo es folifacético y multidependiente. Son distintos los
elementos o factores de riesgo sobre los que asienta. Esto hace que, incluso en pacientes
tratados correctamente por alguno de tales factores, como es la hipercolesterolemia
tratada con estatinas, persista un grave riesgo de padecer accidentes cardiovasculares,
como se ha señalado previamente (109,117). La clave se encuentra, precisamente, en la 
persistencia de otros factores de riesgo que pueden no estar siendo tratados
correctamente, o que son inmodificables. De esta forma, se pueden identificar los
factores de riesgo, tanto lipídicos como no lipídicos, del riesgo residual.
Se conoce como riesgo residual a aquel que es dependiente de los factores de riesgo 
“residuales”, esto es aquellos que a pesar de un tratamiento estándar no se han 
eliminado por ser inmodificables o porque no se encuentran controlados. Se trata, por 
tanto, de un riesgo permanente en pacientes que reciben un tratamiento o unas medidas
preventivas estándar, incluso cuando éstas sean óptimas. Desde el punto de vista
cuantitativo el riesgo residual es más importante que el riesgo eliminado con la 
administración de las medidas estándar. Y lo que resulta más importante, es dependiente
de factores de riesgo permanentes sobre los que, al menos en parte, se puede intervenir.
Es fácil deducir la existencia e impacto del riesgo residual en los pacientes tratados con 
medidas de intervención estándar. Se delata por la excesiva incidencia de accidentes 
cardiovasculares aún en los pacientes que están siendo tratados farmacológicamente tal 
y como sugieren las guías de práctica clínica. Por ejemplo, en presencia de un
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tratamiento hipocolesterolemiante con estatinas, ya sea a dosis estándar o a dosis 
intensiva, sería posible detectar y cuantificar el riesgo atribuible a otros factores de
riesgo distintos al cLDL, valorando el riesgo que permanece después de esa
intervención farmacológica. Y lo mismo puede suceder en pacientes que se encuentran
tratados de forma óptima con antihipertensivos, antidiabéticos, antiplaquetarios, o 
mantienen medidas encaminadas a mejorar el estilo de vida (dieta y nutrición, ejercicio 
físico, y tabaquismo). En ellos, y aunque el factor de riesgo se encuentre debidamente 
controlado por la medicación, persiste un riesgo en el caso de que otros factores se
encuentren presentes. En consecuencia, una parte muy importante para lograr la 
reducción del riesgo residual es el abordaje múltiple de todos los factores que
contribuyen metabólicamente al riesgo vascular. Otro aspecto también a considerar es 
que, como es bien conocido, una buena parte del riesgo cardiovascular permanece en los 
pacientes aunque no sufran con intensidad los factores de riesgo residuales.
De acuerdo con los datos generales de los estudios de prevención primaria o secundaria
con estatinas, éstas logran reducir el riesgo en un porcentaje variable, que puede oscilar 
entre el 20 % y el 35 % (117), significando –en la práctica- que la fracción de riesgo 
residual es del 65 % al 80 % según los estudios considerados. Así, y aunque la
incidencia de accidentes cardiovasculares en los individuos tratados con estatinas es
menos que en los no tratados, todavía un porcentaje considerable, que puede oscilar
entre el 5 y el 20 %, llegan a presentar tales accidentes, dependiendo del riesgo basal
previo al tratamiento. Al preguntarnos si la terapia intensiva con estatinas puede reducir 
adicionalmente el riesgo residual, hemos de concluir que sí, probablemente en un 
porcentaje adicional significativo, pero que es en todo caso insuficiente por cuanto hasta 
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un 20 % de los pacientes tratados de forma intensiva llegan a tener accidentes 
coronarios (118).
Con respecto a los componentes lipídicos del riesgo residual, y al margen de lo que
puede aportar el hecho –por otra parte frecuente- de que los objetivos de cLDL no se
hayan alcanzado con el tratamiento con estatinas, es necesario señalar factores no 
ligados a la hipercolesterolemia. Un descenso de cHDL puede llegar a multiplicar por 8
el riesgo, lo mismo que un incremento de triglicéridos puede incrementarlo 4-5 veces.
De hecho una reducción de 1mg/dl de cHDL aumenta un 2-3 % el riesgo de enfermedad
cardiovascular, mientras que un aumento de 1 mg/dl disminuye el riesgo de enfermedad
coronaria en un 6 %.
Estos datos van paralelos a aquellos que demuestran que las estatinas producen un 
beneficio significativo pero menor en el riesgo cardiovascular cuando existe un 
síndrome de HDL bajo o una hipertrigliceridemia, hallazgo que se encuentra
sistemáticamente en los estudios de prevención primaria y secundaria con estatinas
(estudios 4S, LIPID, CARE, WOSCOPS, AFCAPS/TEXCAPS, HPS, TNT). Además,
también –y a pesar del beneficio observado- el resultado final sobre el riesgo
cardiovascular también es menor cuando se analizan los resultados en pacientes con
diabetes mellitus (estudios ALLHAT-LLT, ASCOT-LLA) o síndrome metabólico
(estudio WOSCPS), en los que este tipo de dislipemia es muy frecuente. 
El riesgo relativo atribuible a estos dos factores: la hipertrigliceridemia y el HDL bajo, 
se puede considerar superior a 2, cuando coexisten con hipercolesterolemia, pero se
eleva a 4 cuando la cifra de cLDL es inferior a 100 mg/dl, tal y como se ha demostrado
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en el estudio PROCAM. Por tanto, aun siendo importante el impacto de ambos factores
cuando existe hipercolesterolemia, su importancia es aún mayor en ausencia de ella, 
bien sea por intervención previa con estatinas o sin ella. Expresado de otra forma, el
riesgo asociado a esta dislipemia aterogénica no se elimina mediante un tratamiento con
estatinas, a pesar –incluso- de alcanzar objetivos terapéuticos de cLDL.
En la reducción del riesgo residual es imprescindible considerar como primer escalón de
intervención las modificaciones relacionadas con el estilo de vida. Es preciso siempre
considerar que el riesgo relativo de cardiopatía isquémica se reduce en una proporción 
variable que suele oscilar entre un 15 y un 50 % dependiendo de la intensidad y del 
número de las medidas incorporadas: dieta, ejercicio físico, dosis moderada de alcohol,
índice de masa corporal dentro de la normalidad, y eliminación del tabaquismo. El
inconveniente es que una intervención sobre distintos factores de riesgo relacionados 
con el estilo de vida sólo resulta satisfactoria a largo plazo en un bajo porcentaje y la 
adherencia a tales hábitos de vida no suele superar el 10 %. 
Este es el fundamento para justificar un tratamiento farmacológico adicional a la 
estatina para la reducción del riesgo residual. En terapia combinada con estatina, el
fenofibrato es el tratamiento indicado para la dislipemia aterogénica. A ello se hace
referencia en el siguiente apartado. A su potente efecto hipotrigliceridemiante une el 
incremento de cHDL, y la moderada disminución de cLDL, con ausencia de efectos
colaterales adversos. El ácido nicotínico no se encuentra disponible en nuestro medio, y
los ácidos grasos omega-3 producen una importante reducción de triglicéridos siempre
que se empleen a dosis máximas, pero sin efectos sobre cHDL. Tratamiento distintos,
como ezetimiba no tienen efecto sobre la dislipemia aterogénica; y los fármacos
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actualmente en desarrollo (agonistas duales de los receptores PPAR, inhibidores de
PCSK9, inhibidores de CETP) requieren conocer y ensayar su efecto, como más
adelante se comenta. 
Dislipemia Aterogénica y Riesgo Residual
Como ya se ha señalado, la dislipemia aterogénica es un elemento clave que
contribuye al riesgo vascular residual. Esta dislipemia está caracterizada por un 
disbalance entre lipoproteínas proaterogénicas conteniendo apoB (caso de las
lipoproteínas ricas en triglicéridos) y lipoproteínas antiaterogénicas que contienen
apoAI (caso de las HDL). De esta manera, la dislipemia aterogénica se convierte en un
objetivo diagnóstico y terapéutico, secundario a la reducción de LDL, y cuya reducción 
también tiene un beneficio potencial sobre este riesgo residual (119,120).
Numerosas evidencias han focalizado el interés sobre la importancia relativa de los 
triglicéridos y de las HDL como parte importante del riesgo residual (121).
Los datos epidemiológicos que asocian cHDL bajo con riesgo cardiovascular elevado 
son firmes, e incluso ofrecen razones suficientes para considerar su inclusión en los
métodos de cálculo del riesgo (119).
No obstante, cada vez más se precisa considerar la relevancia no sólo de la
concentración plasmática de cHDL sino su capacidad funcional, que es la que
condiciona su poder ateroprotector. De esta forma, una cuantificación estática de la
concentración de cHDL puede no reflejar de forma fehaciente la capacidad 
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antiaterogénica de estas lipoproteínas, y eso podría explicar el por qué no siempre la
medida aislada de cHDL ha sido resaltada como un buen indicador de riesgo. 
En la actualidad, adquiere especial importancia la funcionalidad de las HDL, y esto 
podría ser más importante que la cantidad, lo que ha permitido reevaluar el papel de las
HDL y de su manejo. Desde esta perspectiva cualquier aproximación terapéutica al 
problema requeriría considerar no sólo su efecto cuantitativo, sino también cualitativo y,
en este sentido, la riqueza en apoAI puede ser de gran importancia (122,123).
También se ha avanzado considerablemente en el reconocimiento de las lipoproteínas
ricas en triglicéridos como factor de riesgo vascular. Numerosas evidencias científicas
avalan la asociación entre triglicéridos, pero en particular la hipertrigliceridemia
postprandial, y la enfermedad cardiovascular, así como el papel de las lipoproteínas
ricas en triglicéridos como un elemento constituyente del riesgo vascular residual, 
particularmente en el contexto de la enfermedad cardiometabólica (124-126). 
Precisamente las lipoproteínas ricas en triglicéridos pueden ser consideradas como el
auténtico factor asociado al riesgo, más que los triglicéridos en sí mismos, ya que estos
sólo representarían un indicador o marcador de riesgo justamente por su asociación a las
lipoproteínas ricas en triglicéridos y a las lipoproteínas remanentes (126). De esta 
forma, los niveles elevados de lipoproteínas remanentes pueden contribuir directamente 
a la formación y/o progresión de la placa de ateroma (127-128).
En definitiva, dada la relación metabólica existente entre HDL y lipoproteínas ricas en 
triglicéridos, y su efecto sinérgico sobre el riesgo cardiovascular cuando están presentes 
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ambos componentes de la dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia y HDL bajo), aún 
si el colesterol LDL se encuentra controlado, el problema se plantea en detectarla con
los marcadores clínicos oportunos y abordarla desde el punto de vista terapéutico a fin 
de reducir el riesgo residual de origen lipídico.
Aún considerando que la funcionalidad de las HDL y que la totalidad de las
lipoproteínas ricas en triglicéridos y las remanentes reflejan más fielmente las anomalías 
propias de la dislipemia aterogénica, la magnitud de la dislipemia aterogénica se puede
evaluar mediante la cuantificación de triglicéridos y de HDL. Sin embargo, no siempre
se encuentra un acuerdo unánime e inequívoco sobre las cifras que se correlacionan con 
una mayor intensidad o severidad de la dislipemia aterogénica, sobre todo si tenemos en
consideración que las cifras postprandiales de triglicéridos son un mejor indicador de
riesgo (89). 
Por estas consideraciones es por lo que se ha sugerido que la auténtica carga de
lipoproteínas ricas en triglicéridos y de remanentes puede ser adecuadamente valorada
mediante el colesterol no HDL (colesterol total menos colesterol HDL) ó, 
alternativamente, por la cuantificación de apoB. De esta manera, la valoración del 
colesterol-no-HDL se transforma en una determinación de “colesterol aterogénico”; y
ésta determinación se transforma en prioritaria cuando se incluye en las guías de
práctica clínica, especialmente a la hora de establecer objetivos terapéuticos en
individuos con alto riesgo cardiometabólico (resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
sindrome metabólico, obesidad visceral). Un marcador alternativo puede ser el 
denominado colesterol remanente (colesterol total menos la suma de colesterol HDL y
colesterol LDL).
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La dislipemia aterogénica se puede valorar, por tanto, a través de las concentraciones de
triglicéridos y de cHDL, y aún de forma más sencilla y apropiada, mediante la 
cuantificación del colesterol-no-HDL. En los primeros casos, las variables triglicéridos 
y cHDL pueden ser consideradas como categóricas, y por tanto como una variable con
un umbral por encima o por debajo del cual, se asocia riesgo vascular. Por el contrario,
el empleo de estas variables, y sobre todo del colesterol-no-HDL, como una variable
continua, permite analizar objetivos y monitorizar la consecución de los mismos de
forma paralela a como se realiza con el cLDL, quedando así dos marcadores bien 
definidos para la monitorización de la dislipemia LDL y no-LDL dependiente. Otro 
marcador empleado para evaluar la dislipemia aterogénica ha sido el índice log
triglicéridos/colesterol HDL (log TG/cHDL), ó el logaritmo del índice
triglicéridos/colesterol HDL (log (TG/cHDL)) (129,130). 
La intervención sobre el estilo de vida es la piedra angular del tratamiento frente a la 
dislipemia aterogénica para reducir el riesgo residual asociado a la misma (117). Tiene
un efecto metabólico significativo con incrementos medios de 5 mg en HDL y
reducción media de 30 mg en triglicéridos (131). Sin embargo, es justo insistir en que la
adherencia a las normas sobre estilo de vida suele ser problemática a largo plazo. Por
tanto, y aún en individuos o pacientes altamente motivados, la intervención intensiva
suele ser insuficiente. De esto se deriva que, en la práctica, la mayoría de los pacientes 
que requieren intervención terapéutica van a requerir, finalmente, tratamiento
farmacológico enfocado a resolver la dislipemia aterogénica.
Desde el punto de vista farmacológico, los fibratos son el tratamiento usualmente
disponible para reducir el riesgo residual asociado a la dislipemia aterogénica, incluidas
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las evidencias con estatinas, que –aunque reducen significativamente el riesgo LDL
dependiente- no evitan el riesgo dependiente de la hipertrigliceridemia o de HDL bajo. 
De hecho, en los pacientes tratados con estatina y fibrato, aquellos pacientes con 
dislipemia aterogénica (triglicéridos > 204 mg/dL y HDL < 34 mg/dL) muestran una
reducción relativa adicional de su riesgo en un 30 % (116). Esta es la consecuencia,
precisamente, del efecto del fenofibrato en pacientes con hipertrigliceridemia en los 
que, de forma selectiva, reduce significativamente la hipertrigliceridemia, muy
particularmente la dislipemia (hipertrigliceridemia) postprandial, gracias a una
reducción de lipoproteínas remanentes ricas en triglicéridos, de origen intestinal.  
Los fibratos son, por tanto, el grupo principal de fármacos frente a la dislipemia
aterogénica. Y aunque son fármacos que han demostrado eficacia y seguridad en
monoterapia, su combinación con estatina requiere monitorización y –de forma
selectiva- el empleo de fenofibrato. El riesgo de efectos secundarios sobre el músculo 
derivados de la asociación de estatina+fibrato se presenta específicamente con
gemfibrozil, motivo por el que el fenofibrato ha de ser considerado como el fármaco de
elección en la combinación (132). También es necesaria la monitorización de posibles 
efectos adversos con la terapia combinada, debido a la posible aparición de datos de
disfunción hepática o renal; si bien estos últimos son reversibles y no se acompaña de
deterioro de la función renal (133,134).
Adicionalmente, el efecto del tratamiento con fibratos de la dislipemia aterogénica nos
ha dejado evidencias de que el fenofibrato disminuye significativamente las 
complicaciones microangiopáticas en los diabéticos, incluyendo retinopatía diabética, 
nefropatía, y amputación no traumática en miembros inferiores (135,136).
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Al margen del fenofibrato, otros fármacos se han empleado sin éxito en el tratamiento
combinado con estatinas al objeto de abordar la dislipemia dependiente de LDL y la
dislipemia aterogénica, de forma simultánea. Sin embargo, ni la niacina ha demostrado 
ser un tratamiento realista por no haber acreditado resultados clínicos beneficiosos en 
estos pacientes ni tampoco los ácido grasos omega-3 han demostrado resultados 
consistentes (137,138).
En estas circunstancias, es preciso considerar otras posibilidades terapéuticas que
puedan emerger en el futuro. Por ejemplo, los nuevos agonistas de los receptores PPAR.
La isoforma alfa de los PPAR juega un papel clave en el metabolismo lipídico, mientras
que las isoformas gamma y delta intervienen en la regulación del metabolismo
energético del tejido adiposo y del músculo, y suelen ser consideradas dianas
terapéuticas para el tratamiento de la insulinoresistencia. En consecuencia, los agonistas 
duales pueden ser una magnífica oportunidad de intervenir sobre el riesgo 
cardiometabólico por su efecto favorable simultáneo sobre la homeostasis de la glucosa
y sobre la dislipemia aterogénica; y, en algún caso, con mayor potencia y menores 
efectos secundarios (139,140).
Los inhibidores de la proteína transferidora de ésteres de colesterol son otro grupo a
tener en consideración, por su posible efecto antiaterogénico que se fundamenta en el
incremento de HDL y/o descenso del colesterol presente en las LDL y en las 
lipoproteínas remanentes. Sin embargo alguno de ellos ha mostrado efectos adversos 
inasumibles, que lo inhabilitan para su empleo (141,142).  
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Finalmente, existe un gran interés por el futuro de los inhibidores de la PCSK9, que
ocupa un lugar estratégico en promover la degradación de los receptores hepáticos de
LDL. De esta forma, la inhibición de dicha proteína previene la degradación del 
receptor para LDL y señala el camino para una reducción potente de las concentraciones 
plasmáticas de LDL. Los dos fármacos de este grupo han mostrado no sólo dicho efecto
altamente significativo sobre LDL sino también un descenso de las lipoproteínas ricas
en triglicéridos y un modesto incremento de HDL (143,144).
En suma, nos encontramos con una dislipemia que requiere un abordaje específico en lo
relativo a su detección y a su tratamiento (145) ante todo y fundamentalmente por el 
impacto que tiene en el riesgo cardiovascular de origen lipídico “no-LDL-dependiente”
(146).
B.- Hipertrigliceridemia y HDL bajo en el contexto del
Síndrome Metabólico
Se denomina síndrome metabólico (SM) a la asociación de un conjunto de
alteraciones metabólicas , que suelen tener como base etiopatogénica común la 
insulinorresistencia (IR). Se acompaña de un elevado riesgo de desarrollar diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Estas alteraciones son, además de la IR, la
hiperinsulinemia, la intolerancia hidrocarbonada o diabetes tipo 2 (DM2), dislipemia
aterogénica, hipertensión arterial (HTA), obesidad abdominal, alteraciones de la
coagulación y de la fibrinolisis (estado protrombótico) y microalbuminuria. 
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Uno de los rasgos clínicos caracteristicos del SM es la obesidad, de tipo visceral. Se
podría definir la obesidad como un síndrome caracterizado por un aumento del índice de
masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2, y la obesidad abdominal como aquella en la 
que existe un perímetro de cintura superior a 88 cm en mujeres y a 102 cm en hombres. 
Aunque la obesidad es un importante factor de riesgo de enfermedad cardiovascular 
modificable, no se sabe en cuanto contribuye a incrementar el riesgo por sí mismo, con 
independencia de los demás factores de riesgo acompañantes. La obesidad abdominal se
asocia frecuentemente, a su vez, con diferentes procesos como dislipemia aterogénica,
IR, intolerancia hidrocarbonada o DM tipo 2 e HTA. Por tanto, nos encontramos con un
entramado de alteraciones metabólicas, que todas ellas forman parte del SM y que
conllevan a una disminución de la calidad de vida y un incremento de la morbi-
mortalidad por enfermedad cardiovascular. 
Como ya se ha señalado, la obesidad y el SM están íntimamente relacionados, siendo la
obesidad abdominal o central uno de los factores que junto a la IR intervienen en la 
etiopatogenia de dicho síndrome. La prevalencia de ambas ha aumentado de forma
considerable en los últimos años en los países industrializados como consecuencia de
los cambios de estilo de vida (aumento de la ingesta calórica, rica en hidratos de
carbono de absorción rápida y grasas saturadas, y del sedentarismo) y del 
envejecimiento de la población. Asimismo, numerosos estudios refieren el papel de la 
IR en la patogenia de las alteraciones lipídicas y lipoproteícas en el paciente con
obesidad abdominal y en el SM. Esta dislipemia aterogénica del SM se caracteriza por
un aumento de la concentración plasmática de triglicéridos, aumento de las
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), disminución del colesterol unido a las
lipoproteínas de alta densidad (cHDL), niveles ligeramente elevados de lipoproteínas de
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baja densidad cLDL con presencia de LDL pequeñas y densas con un alto poder 
aterogénico y aumento de apoproteina B (apoB) (147).
a.- Dislipemia en el Síndrome Metabólico
Un hecho capital en el desarrollo de la dislipemia es la resistencia a la insulina,
cuyas consecuencias son múltiples, definiendo un complejo entramado de alteraciones 
metabólicas cuyas consecuencias fundamentales son una dislipemia que afecta a todas y
cada una de las fracciones lipídicas.
Alteraciones de los triglicéridos y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)
La dislipemia del paciente con obesidad intraabdominal y SM se inicia con un
aumento de la lipólisis en el tejido adiposo visceral como consecuencia de la IR y la 
hiperinsulinemia, que conlleva a un incremento del flujo de ácidos grasos no
esterificados (AGL) vía porta hacia el hígado, a donde también llegan los AGL
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procedentes del tejido adiposo subcutáneo y restos del catabolismo de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL). En el hígado éstos AGL son utilizados
para la síntesis de triglicéridos, que junto al colesterol de origen intestinal y el 
sintetizado por el hepatocito, y al aumento de expresión en el hígado de apoB
secundaria a la IR y la hiperinsulinemia, dan lugar a un aumento de la formación y
secreción de VLDL, enriquecidas en triglicéridos que suelen ser mas grandes de lo 
habitual. Además, y como consecuencia de la IR se produce una reducción de la activi-
dad de lipoproteinlipasa (LPL) endotelial que provoca una disminución del catabolismo 
de las VLDL circulantes, lo que aumenta aun más los niveles de triglicéridos. El 
aumento de la síntesis y secreción de VLDL por el hígado, junto a la disminución de su
catabolismo, es lo que provoca un aumento de la hipertrigliceridemia postprandial y en
ayunas de estos pacientes (148,149).
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Repercusión clínica de la elevación de los triglicéridos. 
Los estudios epidemiológicos prospectivos y ensayos clínicos de intervención,
encuentran que las concentraciones elevadas de lipoproteínas ricas en triglicéridos se
asocian a un aumento del riesgo de enfermedad coronaria, y que el tratamiento con
fibratos producía una disminución del número de episodios coronarios. No obstante, la
estrecha relación de la hipertrigliceridemia con otros factores de riesgo lipídicos 
(lipoproteínas remanentes, LDL pequeñas y densas y cHDL bajo) y otros factores de
riesgo no lipídicos, hace que se cuestione el que los triglicéridos sean considerados un 
factor de riesgo independiente de EC. Un metaanálisis realizado sobre 17 estudios
prospectivos comprobó que un aumento de los triglicéridos plasmáticos de 1 mmol/L
(89mg/dl) se asoció a un aumento del riesgo de EC del 14% en hombres y del 37% en 
mujeres. Posteriormente un ensayo clínico de prevención secundaria (VA-HIT) 
realizado en pacientes que habían sobrevivido a un infarto de miocardio, que tenían ni-
veles de triglicéridos elevados y normales de cLDL (< 130 mg/dl), el tratamiento con 
genfibrocil redujo de forma significativa los niveles de triglicéridos, produciendo una
disminución del riesgo relativo de infarto de miocardio mortal y no mortal del 22%.
Así, este estudio demostraba que la reducción de los niveles de triglicéridos disminuía 
el riesgo de recidiva de episodios coronarios graves en personas con enfermedad
cardiovascular confirmada. No obstante, otros ensayos realizados con fibratos
(clofibrato y bezafibrato) no fueron tan concluyentes, pues si bien encontraron
disminución de la frecuencia de episodios coronarios al reducirse los niveles de
triglicéridos, esta disminución no fue estadísticamente significativa (148).
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Alteraciones del colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL).
Las VLDL ricas en triglicéridos y aumentadas en número y tamaño, pasan al 
torrente sanguíneo, y allí van desprendiéndose de los triglicéridos por la acción de la 
(LPL), activada por la apoCII, y cargándose de esteres de colesterol procedente de las
HDL y LDL mediante la acción de la proteína transferidora de esteres de colesterol 
(PTEC). Las VLDL parcialmente deslipidadas, enriquecidas en triglicéridos y
empobrecidas relativamente en colesterol, en forma de VLDL residuales o IDL, pasan al
hígado para, o bien, ser captadas por el receptor de LDL (apoB100/E) para su
internalización, o seguir siendo hidrolizadas por acción de la lipasa hepática (LH). 
Estas VLDL por la acción de la LH se desprenden del exceso de triglicéridos de forma
incompleta, perdiendo todas las apoproteínas excepto la apoB100 y transformándose en 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) más pequeñas y densas al contener menor número
de moléculas lipídicas. Estas LDL pequeñas y densas tienen un alto poder aterogénico 
que se debe a su mayor susceptibilidad a la oxidación y porque se adhieren mejor al 
espacio subendotelial de la pared vascular, por su mayor afinidad por los 
glicosaminoglicanos de la matriz extracelular, quedando expuestas durante más tiempo
a la acción de sustancias oxidantes. 
Por tanto, el aumento de la síntesis y secreción de VLDL por el hígado, secundario a la 
IR, provoca además de un aumento de los triglicéridos un aumento de LDL pequeñas y
densas con un contenido de colesterol variable dependiente del tamaño de la partícula, 
por lo que los valores plasmáticos de cLDL tienden a no ser muy elevados, y no reflejan 
el verdadero riesgo cardiovascular. Por el contrario, los valores de apoB al depender del 
número de partículas, están aumentados, por lo que se produce una reducción del 
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cociente cLDL/apoB. Por tanto, los valores de apoB y del cociente cLDL/apoB reflejan
de forma más real los niveles de colesterol y la masa total de partículas aterogénicas lo 
que es especialmente importante en las situaciones de hipertrigliceridemia, pudiéndose
considerar mejores predictores de episodios cardiovasculares que los niveles aislados de 
cLDL (148,149).
Repercusión clínica de la elevación de cLDL. 
Los estudios epidemiológicos y de intervención en prevención primaria, en 
población con grados de riesgo variable, utilizando estatinas WOSCOPS y
AFCAPS/TexCAPS encuentran que la reducción de las concentraciones de LDL
conlleva una disminución de los episodios coronarios graves y de la mortalidad total en
pacientes con SM. En prevención secundaria los ensayos 4S, CARE, LIPID observaron
que el tratamiento con estatinas producía una disminución del riesgo de recidivas de
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infarto de miocardio y muerte coronaria. Todos estos estudios demuestran que la 
reducción de los niveles de cLDL disminuye de forma significativa el riesgo de recidiva
de episodios coronarios graves en personas con enfermedad cardiovascular confirmada
y que la máxima reducción del riesgo cardiovascular se alcanza con un nivel de cLDL
inferior a 70, e incluso menores. La American Heart Association ha establecido que en
los pacientes con SM, el objetivo lipídico prioritario debe ser el descenso de cLDL, y
por tanto, el tratamiento de elección serían las estatinas (149).
Alteraciones del colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad (cHDL)
Cada vez hay más pruebas de que la IR, presente en el SM, reduce la concentra-
ción de cHDL circulante, no solo interfiriendo el metabolismo de las HDL en el plasma,
sino también afectando a la síntesis de HDL en el hígado y en otros tejidos. La gran 
cantidad de ácidos grasos libres no esterificados que llegan al hígado procedente de la
lipólisis del tejido adiposo no solo estimula la síntesis de triglicéridos y de VLDL, sino
que inhibe la expresión o promueve la degradación del transportador A1 del ATP-
binding cassette (ABCA1). El ABCA1 es el responsable de transportar el colesterol 
libre y los fosfolipidos desde el interior al exterior de las células, incluidos los
macrófagos del hígado y de la pared arterial, así como de la lipidación de las apoAI, y
por tanto de la generación de HDL nacientes o partículas precursoras de HDL (pre-beta-
HDL) a partir de las apoAI. Esto determina por tanto una disminución de la síntesis de
cHDL en el hígado. Por otra parte, en condiciones normales, las HDL sintetizadas en el 
hígado y en el intestino transportan el colesterol procedente de los tejidos periféricos 
hacia el hígado, y en el trayecto transfieren colesterol esterificado a otras partículas
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lipoproteicas (VLDL, IDL) en presencia de la PTEC, a la vez que captan triglicéridos de
las VLDL y de los quilomicrones (150).
En el SM éste intercambio es mayor debido al aumento de lipoproteínas ricas en tri-
glicéridos y al aumento de la concentración de AGL no esterificados que potencian la
actividad de la PTEC. El resultado de este proceso es la presencia de partículas de HDL 
que tienen un menor contenido en esteres de colesterol y están enriquecidas de
triglicéridos lo que las hace mas susceptibles a la acción de la LH. La LH hidroliza los
triglicéridos recién adquiridos de las HDL y transforma las partículas HDL 2 (que se
asocian clásicamente a una mayor protección cardiovascular), en partículas más
pequeñas y más densas, las HDL 3. Estas partículas HDL3 son captadas por el receptor
basurero BI (SR-BI) y rápidamente catabolizadas, disminuyendo así el cociente
HDL2/HDL3. Este proceso provoca la liberación de colesterol esterificado, que o bien 
es eliminado por vía biliar o es reutilizado de nuevo por las HDL-c nacientes.
Asimismo, libera apoAI pobres en lípidos que pueden ser eliminadas vía renal o 
reutilizadas como base de las HDL nacientes o pre-beta-HDL. Por tanto la disminución 
de los niveles de cHDL, como consecuencia no solo del aumento de su catabolismo sino
también de la disminución de su síntesis, determina la conocida relación inversa entre
los valores de triglicéridos y cHDL, rasgo presente en la dislipemia aterogénica
(150,151).
Repercusión clinica de la disminución del cHDL.
Fisiológicamente, las partículas de HDL tienen como misión potenciar el 
transporte reverso de colesterol, proceso mediante el cual el colesterol de los tejidos
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periféricos es transportado por las HDL al hígado para su excreción por los ácidos
biliares o su reutilización. Además, tienen propiedades antioxidantes, inhibiendo la 
oxidación de las partículas LDL y estimulando la producción endotelial de oxido
nítrico, y propiedades antiinflamatorias disminuyendo la expresión de moléculas de
adhesión vascular y de factores de crecimiento tisular. Existen sólidas evidencias 
epidemiológicas de la asociación entre niveles bajos de cHDL y un aumento de la 
morbimortalidad cardiovascular, de algunas de las cuales ya nos hemos ocupado en 
párrafos anteriores. No obstante, dado que los niveles bajos de cHDL están asociados 
frecuentemente a otros factores aterogénicos (elevaciones de triglicéridos y LDL pe-
queñas y densas), surge la duda de si un cHDL bajo, por sí solo, es suficiente para
predecir los accidentes vasculares. En ensayos clínicos, al elevarse los niveles de cHDL
no se reduce siempre el riesgo de accidentes vasculares tal y como cabria esperar de los 
datos obtenidos en los estudios epidemiologicos prospectivos. No obstante, en un
reciente metaanálisis realizado sobre 14 ensayos clínicos en pacientes que recibieron
tratamiento con estatinas, encuentran, que a pesar de niveles de cLDL < 70mg/dl, la 
presencia de HDL bajo < 35 mg/dl aumenta de forma considerable el riesgo 
cardiovascular, lo que demostraría que los valores bajos de HDL son predictivos de
riesgo cardiovascular (152). Por otra parte, existen pruebas de que las intervenciones 
destinadas a aumentar las concentraciones plasmáticas de cHDL protegen contra la 
aterosclerosis, y también de esto nos hemos ocupado con anterioridad en esta memoria. 
Estudios prospectivos de población y estudios de intervención como el LRC-CPPT con
una resina de intercambio iónico (colestiramina), el estudio 4S con una estatina
(simvastatina), y el estudio BIP con un fibrato (bezafibrato), han demostrado que un 
aumento del 1 % de cHDL se traduce aproximadamente en una reducción del 1% de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Por otra parte, los cambios de estilo de vida, 
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reducción del peso, dieta rica en grasas mono y poliinsaturadas, consumo moderado de
alcohol, aumento de la actividad física y abandono del hábito tabáquico, aumentan las
concentraciones plasmáticas de cHDL entre un 5-15%. Sin embargo, el cumplimiento
de estas medidas suele ser escaso y a veces insuficiente, por lo que generalmente es 
necesario recurrir a medidas farmacológicas para cumplir los objetivos (150). En este 
sentido, se recomienda que, en los pacientes de alto riesgo, una vez cumplido el objetivo 
prioritario (reducir los niveles de cLDL con estatinas), debería considerarse tratar el 
descenso de cHDL y, sobre todo, la elevación de los triglicéridos (153). 
b. Identificación del Síndrome Metabólico
Componentes del Síndrome Metabólico
El Adult Treatment Panel III (ATP III) del informe del National Cholesterol 
Education Program (NCEP) establece seis componentes del síndrome metabólico (SM)
relacionados con la enfermedad cardiovascular: 
- Obesidad abdominal.
- Dislipemia aterógena.
- Presión arterial elevada (PA elevada).
- Resistencia a la insulina ± intolerancia a la glucosa.
- Estado proinflamatorio.
- Estado protrombótico.
44
 
 
     
       
     
  
        
   
     
        
   
         
  
 
   
  
 
          
   
 
       
   
    
 
         
        
  

 
Estos componentes del SM constituyen una combinación excepcional de lo que el ATP
III denomina factores de riesgo subyacentes, principales y emergentes (154). De
acuerdo con el ATP III, los factores de riesgo subyacentes de enfermedad 
cardiovascular son la obesidad (especialmente la obesidad visceral o abdominal), la falta
de actividad física y la dieta aterógena; los factores de riesgo principales son el
tabaquismo, la hipertensión, el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL)
elevado, el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) bajo, los 
antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura y la edad avanzada; y entre
los factores de riesgo emergentes se encuentran los triglicéridos elevados, las partículas
de LDL de pequeño tamaño, la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, el 
estado proinflamatorio y el estado protrombótico. 
Estos últimos elementos son, claramente, factores de riesgo metabólicos, y nos 
referiremos brevemente a ellos.
- La obesidad abdominal es la forma de la obesidad que se asocia de manera más
significativa con el SM. En el ámbito clínico se presenta como un aumento del
perímetro de la cintura.
- La dislipemia aterogénica se manifiesta en las determinaciones de lipoproteínas
habituales por niveles de triglicéridos elevados y concentraciones bajas de
colesterol unido a HDL. Un análisis mas detallado normalmente revela otros
trastornos lipoprotéicos, por ejemplo, el aumento de las lipoproteínas residuales, 
la apoB elevada, un fenotipo de las partículas de LDL pequeñas y densas, y las 
partículas de HDL de tamaño pequeño. Se ha determinado que todos estos
trastornos tienen capacidad aterógena de forma independiente.
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- La presion arterial elevada se asocia de forma significativa con la obesidad y
con frecuencia se presenta en personas con resistencia a la insulina. Por ello, con 
frecuencia la hipertensión se incluye entre los factores de riesgo metabólicos. 
Sin embargo, cabe pensar que la hipertensión es menos “metabólica” que otros 
componentes del SM, debido a que tiene un origen multifactorial. 
- La resistencia a la insulina subyace en la mayoría de las personas con SM. Ésta
se asocia de forma importante con otros factores de riesgo metabólicos y se
relaciona de forma monofactorial con el riesgo de enfermedad cardiovascular. 
Estas asociaciones junto al hecho de que se piense que constituye un factor de 
riesgo prioritario, hacen que, para algunos, el síndrome metabólico sea sinónimo
de síndrome de resistencia a la insulina. A pesar de ello, no se conocen con 
mucho detalle los mecanismos subyacentes que la vinculan con los otros
factores de riesgo; y por eso la clasificación de ATP III de la resistencia a la
insulina como factor de riesgo emergente. Los pacientes con resistencia a la 
insulina a largo plazo, manifiestan con frecuencia intolerancia a la glucosa, otro
factor de riesgo emergente. Cuando la intolerancia a la glucosa evoluciona a
hiperglucemia a niveles diabéticos, la glucemia elevada constituye un factor de
riesgo principal independiente para enfermedad cardiovascular.
- El estado proinflamatorio, que se detecta clínicamente por un aumento de los
niveles de proteína C reactiva (PCR), se observa con frecuencia en personas con 
SM. Al parecer existen múltiples mecanismos subyacentes al aumento de los
niveles de PCR. Una de las causas es la obesidad, debido a que el exceso de
tejido adiposo libera citocinas inflamatorias que pueden producir niveles 
elevados de PCR. 
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- También se asocia con el SM un estado protrombótico caracterizado por 
aumento de los niveles plasmáticos del inhibidor del activador del plasminógeno
tipo I (PAI-1) y del fibrinógeno. Los niveles de fibrinógeno, un reactante de fase
aguda, al igual que la PCR, se elevan en respuesta a un estado en el que las
citocinas se encuentran elevadas. Por tanto, los estados protrombótico y
proinflamatorios pueden estar relacionados metabólicamente.
Patogenia del Síndrome Metabólico 
El SM parece tener tres categorías etiopatogénicas potenciales (155): 
1) obesidad y trastornos del tejido adiposo
2) resistencia a la insulina 
3) y una constelación de factores independientes (por ej. moléculas de origen
hepático, vascular e inmunológico) que median componentes específicos del
SM. 
Otros factores (edad avanzada, estado proinflamatorio y cambios hormonales) también 
han sido considerados como factores contribuyentes.
Obesidad y distribución anormal de la grasa corporal
El ATP III estableció que la “obesidad epidémica” es la principal responsable de
la prevalencia creciente de SM. La obesidad contribuye a la aparición de hipertensión,
colesterol sérico elevado, colesterol HDL bajo e hiperglucemia y, por otro lado, se
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acompaña de un incremento del riesgo cardiovascular. La obesidad metabólica se
relaciona de forma especial con los factores de riesgo metabólicos. El exceso de tejido 
adiposo libera ciertos productos que, al parecer, aumentan estos factores de riesgo. 
Entre éstos se encuentran los ácidos grasos no esterificados, las citocinas, el PAI-1 y la 
adiponectina. Los niveles plasmáticos elevados de AGNE producen una sobrecarga
lipídica muscular y hepática que aumenta la resistencia a la insulina. Los niveles 
elevados de PCR que acompañan a la obesidad pueden ser signos de exceso de citocinas
y de estado proinflamatorio. Los niveles elevados de PAI-1 contribuyen al estado 
protrombótico, mientras que los niveles bajos de adiponectina que acompañan a la 
obesidad se relacionan con un aumento de los factores de riesgo metabólicos. La
importante conexión que existe entre la obesidad (especialmente, la obesidad 
abdominal) y los factores de riesgo, llegaron al ATP III a definir el SM principalmente 
como un grupo de complicaciones metabólicas de la obesidad (155).
Resistencia a la Insulina
La resistencia a la insulina corresponde a la segunda categoría etiológica.
Muchos investigadores conceden mayor importancia en la patogenia a la resistencia a la
insulina que a la obesidad (155,156); éstos argumentan que la resistencia a la insulina o 
su cómplice, la hiperinsulinemia, son la causa directa de otros factores de riesgo
metabólicos. La identificación de un único papel para la resistencia a la insulina se ve
complicada por el hecho de que está asociada a la obesidad. Por lo general, la
resistencia a la insulina se eleva en función del aumento de la grasa corporal, aunque es
posible una gama amplia de índices de sensibilidad a la insulina a cualquier nivel
determinado de grasa coporal (157). La mayoría de los individuos con obesidad
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categórica (índice de masa corporal, IMC  30 kg/m2) exhibe hiperinsulinemia
postprandial y posee una sensibilidad a la insulina relativamente baja (158), pero se
puede comprobar variación en la sensibilidad a la insulina incluso entre la población 
obesa (157). Las personas con sobrepeso, IMC de 25 a 29,9 kg/m2, manifiestan 
igualmente un espectro de sensibilidad a la insulina, lo cuál indica un componente
hereditario en la resistencia a la insulina. En algunas poblaciones (por ej., sudasiáticos), 
la resistencia a la insulina es frecuente incluso con un IMC<25 kg/m2 y puede
contribuir a una prevalencia elevada de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular
prematura. Se puede afirmar que los individuos que manifiestan resistencia a la insulina
y padecen sobrepeso, aunque sea sólo de grado leve a moderado, tienen resistencia 
primaria a la insulina. Sin embargo, incluso si se padece resistencia primaria a la 
insulina, la ganancia de peso parece aumentar la resistencia a la insulina y la aparición
de SM. Por tanto, resulta difícil desligar la obesidad de la resistencia primaria a la
insulina.
Esto no quiere decir que la resistencia a la insulina por sí misma no tenga un papel 
importante en la etiopatogenia del SM. Cuando el músculo insulinorresistente ya se
encuentra sobrecargado por los lípidos procedentes de los niveles plasmáticos elevados
de ácidos grasos no esterificados, parece ser que cierto exceso de los mismos alcanza al 
hígado y favorece la esteatosis hepática y la dislipemia aterógena. La hiperinsulinemia
puede, en consecuencia, aumentar la producción de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) ricas en triglicéridos, lo que ocasiona un aumento de los triglicéridos
plasmáticos. 
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Factores independientes que intervienen en los componentes específicos del síndrome
metabólico
Al margen de la obesidad y de la resistencia a la insulina, cada uno de los
factores de riesgo del SM se regula a través de distintos mecanismos, algunos genéticos 
y otros adquiridos; de ahí la gran variabilidad en la expresión de los factores de riesgo.
El metabolismo lipoproteico, por ejemplo, se regula en gran medida por variación 
genética; de ahí que la expresión de las dislipemias en respuesta a la obesidad o la
resistencia a la insulina varíe de forma considerable. Se puede afirmar lo mismo sobre la 
regulación de la presión arterial. Además, los niveles de glucosa dependen de la 
capacidad de secreción de insulina, así como de la sensibilidad a ésta. 
Entre el resto de los factores contribuyentes, es probable que la edad avanzada afecte a 
todos los niveles del desarrollo del proceso, lo cual seguramente explica por qué la
prevalencia del SM aumenta con la edad (159). Recientemente se ha implicado de forma
directa el estado proinflamatorio en la etiología de la resistencia a la insulina y la
aterogénesis. Por último, se han vinculado varios factores endocrinos con las 
alteraciones de la distribución de la grasa corporal y, por tanto, indirectamente con el
SM. Así, podemos afirmar que la patogenia del SM es compleja y ha llegado el
momento de continuar con las investigaciones.
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Criterios Diagnósticos de Síndrome Metabólico
A lo largo de las últimas décadas el síndrome metabólico (SM) ha recibido 
diferentes denominaciones: síndrome X, síndrome de resistencia a la insulina, síndrome
plurimetabólico, y más recientemente, a propuesta de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), síndrome metabólico (SM).
El concepto de SM ya fue definido hace más de 40 años como la coexistencia de
obesidad troncular, dislipoproteinemia, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo
2, hipertensión arterial, hiperuricemia, hipercoagulabilidad y defectos de la fibrinolisis, 
hiperandrogenismo, hígado graso, cálculos biliares, osteoporosis y elevada incidencia
de enfermedad cardiovascular. Dicho complejo sindrómico fue definido en 1987 como
Síndrome X por Reaven (154), sugiriendo que la resistencia insulínica sería el nexo
fisiopatológico de unión de todas las entidades de dicho complejo (155).
Estudios posteriores como el Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) sugieren
que la resistencia insulínica está en el origen de muchos de los factores de riesgo
cardiovascular que componen el SM, pero no de todos, así pues, según el estudio
Framingham la hipertensión arterial constituiría un factor independiente de la 
hiperinsulinemia; sin embargo, tal y como demostró el estudio IRAS, existe una
relación directa entre dicha resistencia insulínica y el fenómeno aterosclerótico (160).
Tomando la definición aceptada en el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la 
Insulina de la Sociedad Española de Diabetes “la resistencia a la insulina se define como
la disminución de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones biológicas en 
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tejidos diana típicos como el músculo esquelético, el hígado o el tejido adiposo” (161).
Actualmente se considera que la resistencia a la insulina crónica o mantenida es la base
común de numerosas enfermedades metabólicas y no metabólicas como la diabetes
mellitus tipo 2, la obesidad, la hipertensión arterial, las dislipidemias y/o la enfermedad 
cardiovascular.
La importancia clínica y epidemiológica del SM radica en que sería un precursor
identificable y potencialmente corregible de la diabetes mellitus tipo 2 y de la 
enfermedad cardiovascular (162). Sin embargo, se han utilizado diferentes criterios de
definición en las últimos 2 décadas.
En 2005, un informe conjunto de la American Diabetes Association (ADA) y la
European Association for the Study of Diabetes (EASD) (163), puso en cuestión la
verdadera identidad del SM, recordando que el término “síndrome” se debe utilizar para
comprender un conjunto de síntomas y signos clínicos que constituyen un proceso
patológico y suelen obedecer a un proceso fisiopatológico único. Adicionalmente, se
entiende que la combinación debe conferir un riesgo mayor del ocasionado por la mera
suma de sus componentes. También el informe pone en cuestión que la
insulinorresistencia sea el mecanismo común fisiopatológico subyacente en todos los
casos y, en este sentido, dice que la inclusión dela diabetes en la definición puede ser
cuestionable. Concluye en que el riesgo cardiovascular es variable y dependería del 
riesgo específico de los factores presentes, por lo que el riesgo asociado al SM podría
no ser superior al atribuible a la suma de sus componentes por separado.
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La Organización Mundial de la Salud, el grupo EGIR (European Group por Study of
Insulin Resistance) (164) y el Programa Norteamericano para la Detección, Evaluación
y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult Treatment Panel III- ATP 
III-) han desarrollado diferentes criterios para definir el SM (165). 
En el caso de los criterios del grupo EGIR y de la OMS, el binomio Resistencia a la 
Insulina/ Hiperinsulinemia está presente como factor fundamental para el diagnóstico.
Criterios Diagnósticos de SM de la OMS
- Diabetes mellitus, glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa, o 
insulinorresistencia 
- Además, dos o más de estos factores:
o Índice de Masa Corporal > 30 y/o índice cintura-cadera > 0,9 (varones 
ó > 0,85 (mujeres)
o Triglicéridos >150 mg/dL y/o cHDL < 35 mg/dL (varones) ó < 39 mg/dL
(mujeres)
o Presión arterial > 140/90 mmHg
o Microalbuminuria > 20 ug/min o albúmina/creatinina > 30 mg/g
Criterios diagnósticos de SM para el grupo EGIR
- Presencia de insulinorresistencia (insulinemia basal > percentil 75), en población 
no diabética
- Además, dos ó más de estos factores:
o Perímetro de la cintura > 94 cm (varones) ó > 80 cm (mujeres)
o Triglicéridos > 175 mg/dL ó cHDL < 40 mg/dL, o tratamiento específico
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o Presión arterial > 140/90 mmHg, o tratamiento específico
o Glucemia basal > 110 mg/dL (no diabetes)
Sin embargo, en los criterios propuestos por el ATP III dicho binomio está ausente y se
emplean tan sólo, datos antropométricos y de laboratorio fácilmente obtenibles y por lo 
tanto accesibles no sólo en el más sofisticado medio hospitalario, sino también a nivel 
de atención primaria. Del mismo modo, en los criterios ATP III, la presencia de
obesidad central cobra mayor importancia estando equiparada al resto de los criterios y
no supeditada a la presencia de resistencia insulínica, diabetes y/o intolerancia
hidrocarbonada, tal y como sucede en los criterios OMS o del grupo EGIR.
Recientemente, la inflamación subclínica y la elevación de marcadores inflamatorios, y
de forma muy destacada la Proteina C Reactiva (PCR), están cobrando un papel 
protagonista en los estudios sobre SM. Este hecho está basado fundamentalmente en
que todos los componentes del SM se asocian a una elevación de dicho marcador. La
PCR tiene un papel importante en la formación de la placa aterosclerótica promoviendo
la liberación de citoquinas y moléculas de adhesión, inhibiendo la síntesis de óxido
nítrico y estimulando la expresión del receptor AT1 de la angiotensina (166). Este hecho
hace que la PCR no sea sólo un marcador de predicción del SM sino también, y de
forma fundamental, un excelente marcador de predicción del riesgo cardiovascular con 
independencia de etnia, edad, tabaquismo, presión arterial, obesidad y perfil lipídico
(167). Debido a lo fácilmente accesible que resulta la medición de este parámetro desde
un punto de vista analítico, tanto en el medio hospitalario como a nivel de atención
primaria, la PCR se convierte en un factor importante para completar el estudio de los
pacientes con SM en cualquiera de estos medios (166,167)
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En la actualidad, probablemente la definición más consensuada y consolidada es la 
denominada “definición internacional armonizada” de la Diabetes Federation, 
American Heart Association, National Heart, Lung, and Blood Institute, World Heart
Federation, International Atherosclerosis Society, e International Association for the
Study of Obesity (168) 
Criterios armonizados de SM: el diagnóstico de SM ATP-III requiere la presencia de
tres de los 5 criterios siguientes: 
- Períımetro abdominal > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres)
- Elevacion de la glucemia en ayunas (>100 mg/dl) o diabetes establecida, o
hiperglucemia bajo tratamiento
- Elevación de la presión arterial sistólica > 130 mmHg o diastolica > 85 mmHg, o 
hipertensión arterial bajo tratamiento farmacológico
- Valores de cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)
- Cifra de triglicéridos >150 mg/dl, o hipertrigliceridemia bajo tratamiento
La definición de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) (169) es más estricta, y 
centra el diagnóstico en la obesidad visceral, con algunos otros factores adicionales.
Criterios diagnósticos de SM para IDF
- Obesidad central, definida por circunferencia de la cintura > 94 cm en hombres 
y > 80 cm en mujeres, 
- Además, dos ó más de los siguientes criterios: 
o Elevación de la presión arterial (sistólica >130 mmHg o diastólica >85 
mmHg; o tratamiento para esta condición
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o Hipertrigliceridemia, con cifra de triglicéridos >150 mg/dL, o tratamiento 
específico de esta alteración
o Niveles bajos de cHDL: < 40 mh/dL (hombres) ó < 50 mg/dL (mujeres), 
o tratamiento específico de esta condición
o Glucemia alta en ayunas > 100 mg/dL o diabetes mellitus tipo 2 ya
diagnosticada. 
El síndrome metabólico es una condición clínica muy común en el mundo occidental:
en la última década, la prevalencia de síndrome metabólico ha aumentado en los
Estados Unidos, en Europa (170), así como en nuestro medio. En las personas con más 
de 20 años puede llegar al 25 % en los pacientes de 60 ó más años puede sobrepasar el
50 % (170). Distintos estudios han evaluado la presencia de SM en diferentes 
poblaciones, pero el uso de diferentes criterios de diagnósticos, al menos en parte,
dificulta las comparaciones directas (171). 
c.- El fenotipo de Cintura Hipertrigliceridémica
Últimamente ha surgido el concepto de cintura hipertrigliceridemica, como un
método sencillo para distinguir la obesidad visceral de la subcutánea, implicando
distintas actitudes terapéuticas y pronósticas, pudiendo además identificar a aquél que
pudiera presentar un mayor riesgo cardiometabólico (172-174). 
Ya en el año 1947, el médico francés Jean Vague (175), observó como la localización
del exceso de grasa determinaba mejor las complicaciones a largo plazo frente el exceso 
de peso.
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Diversos estudios ulteriores, fundamentalmente de un grupo canadiense (176-179) 
demostraron que la circunferencia de la cintura era una herramienta de gran utilidad, 
que predecía la cantidad absoluta de tejido adiposo visceral, conjuntamente con la 
medición de triglicéridos plasmáticos en ayunas. Su utilización complementaria ha
permitido identificar a pacientes de alto riesgo (resistencia a la insulina, eventos 
coronarios y obesidad abdominal) (180), y con el fenotipo aterogénico caracterizado 
por: hiperinsulinemia en ayunas, aumento de apoB y partículas LDL pequeñas y densas
(173,181,182). 
En resumen, se basa en medir la concentración de triglicéridos plasmáticos en ayunas y
al mismo tiempo la circunferencia de la cintura, estableciéndose como puntos de corte 
aquellos que se derivan de los datos poblacionales o de los criterios internacionales 
asumidos para el diagnóstico de obesidad visceral. Esto es: una circunferencia cintura
superior o igual a 94 cm y 80 cm, hombres y mujeres respectivamente, en el caso de la 
clasificación de IDF; o valores de cintura superiores o iguales a 102 cm y 88 cm, 
hombres y mujeres respectivamente, en el caso de la clasificación de ATP III. Y junto a
ellos, una cifra de triglicéridos plasmáticos superior o igual a 150 mg/dL. 
Por tanto, cuando se objetivan valores superiores a los comentados, se identificarían a
aquellos individuos donde pudiera existir una alta probabilidad de presentar
insulinorresistencia y síndrome metabólico. Además como previamente se ha descrito, 
el aumento de la circunferencia de cintura es un parámetro fundamental para definir el
síndrome metabólico y se correlaciona estrechamente con la hipertrigliceridemia, siendo 
en sí misma una alteración metabólica muy precoz, y un criterio diagnóstico del 
síndrome metabólico. 
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III: HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo cardiovascular cuya asociación con
el riesgo de enfermedad coronaria ha sido demostrada en estudios epidemiológicos de
grandes tamaños muestrales. La importancia de este factor de riesgo radica, asimismo, 
en su elevada prevalencia en nuestro medio. A ello contribuye, además, la creciente
pandemia de obesidad, diabetes y síndrome metabólico en nuestra población; lo que
acrecienta más el problema dado que existe una clara relación entre la concentración de
triglicéridos, el peso corporal o el perímetro abdominal.
Por otra parte, los niveles bajos de cHDL, sólos o asociados a la hipertrigliceridemia (lo 
que ocurre con mucha frecuencia) son, asimismo, un factor de riesgo habida cuenta de
los efectos cardioprotectores de la molécula de HDL, debido –no sólo- a su influencia
en el transporte reverso de colesterol, sino también a otros efectos relacionados con la 
antioxidación, la estabilización endotelial y su efecto antiinflamatorio y antitrombótico.
Las hipertrigliceridemias constituyen un heterogéneo grupo de trastornos metabólicos 
con distinta etiopatogenia y fisiopatología, y por ello, con distinta expresividad clínica y
aterogenicidad. La mayor parte de las hipertrigliceridemias son secundarias a otros
procesos y, como ya se ha señalado, van frecuentemente –pero no siempre- asociadas al 
descenso de HDL debido a cambios enzimáticos en proteínas transferidoras de ésteres
de colesterol. Además, también con mucha frecuencia, las hipertrigliceridemias se
presentan en el contexto de un síndrome metabólico de riesgo, asociado a otros factores 
de riesgo.
Para mejorar el manejo diagnóstico y eventualmente plantear una más correcta
estrategia terapéutica de las hipertrigliceridemiaa, nos puede ayudar conocer mejor 
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cuales son las situaciones asociadas a la hipertrigliceridemia, sobre todo cuando se
acompañan de otros factores de riesgo de origen metabólico, ya sean lipídicos como es 
el descenso de HDL, o sean de otro orden, como es el caso de la presencia de obesidad
visceral o de un síndrome metabólico.
A.- Hipótesis de Trabajo
Las hipertrigliceridemias son un grupo de trastornos metabólicos complejos, que
presentan una notable variabilidad en cuanto a su etiología, mecanismos patogénicos, 
fisiopatología acompañante, características clínico-biológicas, y respuesta al
tratamiento. Incluso, muchos de estos aspectos no son del todo conocidos en el 
momento actual. 
Por otra parte, hasta la actualidad no se han realizado en nuestro ámbito estudios
observacionales con amplios tamaños muestrales de pacientes con hipertrigliceridemia.
Y, consecuentemente, tampoco disponemos de datos reales de nuestro entorno sobre las 
características de asociación de la hipertrigliceridemia con otros factores de riesgo de
origen metabólico.
Profundizar en el conocimiento de las hipertrigliceridemias en este sentido puede
facilitar una mejor comprensión del problema, y una mejor actuación clínica en estos
trastornos, tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico. Y ello puede
suponer diseñar estrategias más acertadas para el manejo clínico del problema y reducir 
–así- el riesgo cardiovascular asociado al mismo.
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B.- Objetivos primarios
Nos hemos planteado los siguientes objetivos básicos:
1.- Conocer las características diferenciales de las hipertrigliceridemias que se
acompañan de un descenso de HDL en relación con aquellas que se presentan aisladas.
2.- Establecer los rasgos diferenciales de los pacientes con hipertrigliceridemia cuando
éste trastorno se presenta en el contexto de un síndrome metabólico de riesgo
cardiovascular. 
C.- Objetivos secundarios
Con respecto al primer objetivo, nos planteamos adicionalmente algunos objetivos
secundarios con el objeto de señalar si existen diferencias entre la población con 
hipertrigliceridemia y HDL bajo, con respecto a:
- Parámetros antropométricos, como expresión de anomalías metabólicas
- Parámetros analíticos
- Estilos de vida
- Comorbilidades y lesiones de órganos diana
- Accidentes cardiovasculares previos
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Y en lo que respecta al segundo objetivo, nos hemos planteado de forma secundaria, 
conocer:
- Si existen diferencias en función de los criterios diagnósticos de síndrome 
metabólico empleados para su detección
- Conocer el papel de un rasgo asociado a la obesidad visceral (definitoria de
síndrome metabólico) como es el fenotipo de cintura hipertrigliceridémica
- Conocer la prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes con
hipertrigliceridemia asociada a síndrome metabólico
Si nuestros resultados fueran concluyentes estaríamos en condiciones de establecer 
algunas pautas que facilitaran la comprensión del problema clínico de las
hipertriglcieridemias, asi como señalar algunos de los posibles rasgos clínicos que
definen a las hipertrigliceridemias más frecuentes. A nuestro juicio, esto podría
constituir, también, la base de futuros estudios en este campo.
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS
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Los datos incluidos en el estudio proceden del registro de Hipertrigliceridemias
de la Sociedad Española de Arteriosclerosis a partir de los datos recogidos en las 
Unidades de Lípidos reconocidas oficialmente por dicha Sociedad. La red de Unidades
de Lípidos de la Sociedad Española de Arteriosclerosis, cuenta actualmente con unas 70
Unidades reconocidas y acreditadas por la propia Sociedad, bien sean como Unidades 
Clínicas o Unidades Clínico-Experimentales, por lo que es posible reunir una muestra
significativa de pacientes con distintas dislipemias. En un principio se estimó que la 
participación de unas 30 Unidades, incluyendo cada una unos 25 casos, podría ser
suficiente para alcanzar el tamaño muestral necesario, como más adelante se especifica.
A.- Tipo de estudio
En el presente trabajo, se muestran los datos provenientes de la totalidad de
casos del registro de hipertrigliceridemias, pero se incluye sólo un subestudio del
registro general, diseñado específicamente para alcanzar los objetivos que previamente 
se han enunciado. En consecuencia el presente trabajo reúne los datos de un subestudio 
del registro general, subestudio que ha sido específicamente realizado y desarrollado a
tal fín.
Se trata de un estudio epidemiológico, prospectivo, observacional, no controlado,
multicéntrico, nacional. En su registro original incluye un seguimiento de hasta 12
meses, si bien los datos de seguimiento no se incluirán en el presente subestudio por
cuanto no afectan a los objetivos del mismo.
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En todo momento se han observado las normas de buena práctica clínica y se ha
realizado el estudio en las condiciones habituales de la práctica clínica. Por tanto, el
presente estudio no se encuentra influenciado por la variabilidad de la práctica clínica,
sino por la variabilidad de los casos.
Los datos de los pacientes eran introducidos en el registro, de forma consecutiva a su
asistencia sanitaria en consulta, y el proceso era realizado por el médico de la Unidad de
Lípidos, empleando una aplicación informática on-line específicamente diseñada para el 
registro de Hipertrigliceridemias de la Sociedad Española de Arteriosclerosis.
B.- Criterios de Inclusión en el registro
1. Pacientes de ambos sexos, y de cualquier edad
2. Inclusión de forma consecutiva en el registro a través de las Unidades de Lípidos
3. Estado general conservado y con capacidad para participar en la recogida de
datos
4. Pacientes remitidos a las Unidades de Lípidos de la Sociedad Española de
Arteriosclerosis, para valoración y/o tratamiento de una hipertriglcieridemia, con 
una cifra de triglicéridos superior (o igual) a 200 mg/dL, siempre en la primera
analítica realizada en el laboratorio adscrito a la Unidad de Lipidos,
eindependientemente de los valores en el resto del perfil lipídico básico
(colesterol total, cLDL y cHDL)
5. Firma del consentimiento informado por el paciente
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C.- Criterios de Exclusión para el registro
1. Pacientes con incapacidad de colaborar en el estudio 
2. Pacientes con enfermedades graves que condicionen una corta expectativa de
vida o limiten la calidad de vida
3. Pacientes que rechazan su inclusión
D.- Cálculo de la muestra
Dado que el objetivo fundamental era conocer ciertas características clínico-biológicas
de los pacientes incluidos en el registro de hipertrigliceridemias, se calculó la muestra
necesaria. Como quiera que el objetivo principal implicaba la descripción de una serie
de parámetros poblacionales, y estratificar a la población por los mismos
(principalmente proporciones, que se asumían como desconocidas), la situación más
desfavorable sería una proporción del 50 % en cada variable, y a partir de ahí cualquier 
otra permitiría un nivel mayor de precisión.
El tamaño mínimo de la muestra necesario para estimar una proporción esperada del 
50 %, con un nivel de confianza del 95 % y una precisión del 4 %, es de 601 individuos.
Estimando una pérdida de pacientes para algunas de las variables, o para la totalidad, de
hasta un 20 %, se estimó que sería necesaria la inclusión de 750 pacientes para el 
estudio. 
Finalmente los pacientes incluidos en el registro fueron más del doble de la muestra
calculada como necesaria (1.524 pacientes procedentes de las distintas Unidades de
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Lípidos) y porcentajes superiores al 90 % fueron los disponibles para el estudio de
pacientes incluidos en cada uno de los objetivos fundamentales (porcentaje de pacientes
que reunían todos y cada uno de los requisitos clínicos o analíticos para su evaluación).
En consecuencia se dispuso de una población efectiva para el análisis próxima a los
1400 pacientes: 1394 para el análisis de la asociación hipertrigliceridemia-HDL bajo, y
1369 pata el de la asociación a síndrome metabólico.
E.- Grupos de variables incluidas en el registro
Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente estudio, se han 
tenido en consideración aquellas variables que eran necesarias, dentro de los siguientes
grupos de variables que constituían el total de los datos incluidos en el registro general:
 Datos generales del caso:
1. Datos sociodemográficos
2. Datos clínicos procedentes de la anamnesis y de la
exploración clínica
3. Antecedentes personales y familiares
4. Hábitos de vida
5. Antecedentes de dislipemia personal o familiar
6. Diagnóstico de la hipertrigliceridemia y tipo de la misma
7. Tratamiento previos en el ámbito cardiovascular o
modificadores del perfil lipídico
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 Perfil de riesgo:
1. Parámetros antropométricos tomados en la primera
consulta 
2. Factores de riesgo metabólicos registrados en la historia
clínica
3. Lesión en órganos diana
4. Eventos clínicos (accidentes cardiovasculares en territorio 
coronario, cerebrovascular, o arterial periférico)
5. Datos analíticos
 Síndrome metabólico
1. Según criterios NCEP- ATPIII actualizados
2. Según criterios IDF
3. Pacientes con HDL bajo 
4. Pacientes con fenotipo de Cintura Hipertrigliceridémica
5. Antecedentes de Enfermedad cardiovascular: coronaria, 
cerebrovascular, arterial periférica
Los datos clínicos de los pacientes registrados procedían de las historias clínicas
empleadas por los facultativos que registraban e incluían a tales pacientes.
Los datos analíticos de los pacientes registrados procedían de las determinaciones
realizadas de manera estandarizada en los laboratorios de referencia de cada Unidad de
Lípidos, coincidente con el laboratorio de la institución hospitalaria donde radica la
Unidad.  
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Tales datos analíticos incluían:
 Perfil bioquímico básico, hepático y renal. 
 Perfil lipídico completo incluyendo
1. Colesterol total
2. Colesterol-LDL (calculado por la fórmula de Friedewald
siempre y cuando la cifra de triglicéridos fuera inferior a
400 mg/dl). 
3. Colesterol-HDL
4. Triglicéridos
Criterios empleados:
Para el diagnóstico de HDL bajo se ha empleado el siguiente criterio:
 40 mg/dL en hombres 
 50 mg/dL en la mujeres) 
Para el diagnóstico de SM según ATPIII se han empleado los criterios armonizados
recientemente:
Al menos tres de los 5 criterios siguientes: 
- Períımetro abdominal > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres)
- Elevación de la glucemia en ayunas (>100 mg/dl) o diabetes establecida, o
hiperglucemia bajo tratamiento
- Elevación de la presión arterial sistólica > 130 mmHg o diastolica > 85 mmHg, o 
hipertensión arterial bajo tratamiento farmacológico
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- Valores de cHDL < 40 mg/dl ( <1,03 mmol/L) (varones) o < 50 mg/dl (1,29
mmol/L) (mujeres)
- Cifra de triglicéridos >150 mg/dl (> 1,07 mmol/L), o hipertrigliceridemia bajo 
tratamiento
Para el diagnóstico de SM según IDF se han empleado los siguientes criterios:
- Obesidad central, definida por perímetro abdominal (circunferencia de la
cintura) > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres, 
- Además, dos ó más de los siguientes criterios: 
o Elevación de la presión arterial (sistólica >130 mmHg o diastólica >85 
mmHg; o tratamiento para esta condición
o Hipertrigliceridemia, con cifra de triglicéridos >150 mg/dL, o tratamiento 
específico de esta alteración
o Niveles bajos de cHDL: < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) (hombres) ó < 50 
mg/dL (1,29 mmol/L) (mujeres), o tratamiento específico de esta 
condición
o Glucemia alta en ayunas > 100 mg/dL o diabetes mellitus tipo 2 ya
diagnosticada. 
Para el criterio de fenotipo con cintura hipertrigliceridémica se han empleado los 
siguientes criterios:
- Cifra de triglicéridos igual o superior a 150 mg/dL
- Perímetro de la cintura según lo establecido en los criterios para síndrome 
metabólico (ATPIII e IDF, en cada caso)
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F.- Procedimientos estadísticos
Para el conjunto del total de la muestra en estudio se realizaron pruebas de
estadística descriptiva: las variables con distribución continua se resumieron mediante
las medidas de tendencia central y dispersión (media, desviación estándar, mediana y
amplitud).
Para las distribuciones de variables cualitativas se emplean las tablas de frecuencia, con
estimación de proporciones en todos los casos.
Las comparaciones entre los subgrupos en el análisis se llevaron a cabo del siguiente
modo:
- Las variables cualitativas se analizaron mediante métodos de tabla de
-
contingencias y aplicación de pruebas de chi-cuadrado.
Las variables cuantitativas se analizaron mediante pruebas 
paramétricas o pruebas no parámetricas según la naturaleza de las
variables. Cuando las variables eran continuas y cumplían las 
condiciones de aplicación de las pruebas paramétricas (normalidad y
homogeneidad de varianzas) se utilizaron pruebas de comparación de
medias t de Student o análisis de la varianza
La explotación de los datos se llevó a cabo de manera específica e independiente para el 
subestudio que se presenta, al objeto de realizar el tratamiento adecuado que permitiera
dar respuestas a los objetivos planteados, en cada uno de los dos apartados principales. 
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El tratamiento estadístico de los datos se ha efectuado con el soporte del paquete SPSS
versión 15.0 y con el programa SAS versión 9.1.3, según las  fases del estudio.
En todos los casos se ha considerado un nivel de significación estadística en el caso de p 
menor de 0,05 cuando menos.
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V.- RESULTADOS
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Se expondrán, a continuación y de forma secuencial, los resultados agrupados en
los dos grandes apartados del trabajo: en primer lugar, a la asociación de
hipertrigliceridemia con descenso de HDL; y en segundo lugar, los resultados relativos
a la hipertrigliceridemia en el contexto del síndrome metabólico, y más concretamente
–en un apartado final- los hallazgos sobre los rasgos clínicos del fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica.
A. Asociación de Hipertrigliceridemia (HTG) y HDL bajo
(HDLb) (Síndrome HTG + HDLb)
Figura 1. Antecedentes personales
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol 
HDL normales; HiperCOL: Hipercolesterolemia; DM: Diabetes Mellitus; CI: Cardiopatía Isquémica;
ECV: Enfermedades Cardiovasculares
En la Figura 1 se resumen los antecedentes familiares de los pacientes. Destaca que
en los pacientes con la asociación HTG + HDLb el porcentaje de antecedentes de
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hipercolesterolemia es menor (seguramente por la mayor existencia de dislipemias
mixtas familiares en el grupo con HDL normal), siendo significativamente mayor el 
porcentaje de antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de HTG +
HDLb (de forma plausible, como expresión de mayor carga de esta enfermedad en este
grupo). No existen diferencias en los antecedentes familiares de síndromes clínicos de
origen cardiovascular, aunque la cardiopatía isquémica es muy frecuente (cerca del 
20 %). También se señala el bajo porcentaje de hipertrigliceridemias diagnosticadas 
previamente en la familia, lo que aboga por el hecho de que sigue siendo un proceso 
infradiagnosticado.
Figura 2. Antecedentes personales. Lesiones de órganos diana
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales
En la Figura 2 se hace referencia a posibles lesiones en órganos diana (otros que
el aparato cardiovascular) como consecuencia de la existencia de una
hipertrigliceridemia. Los datos se refieren a la población estudiada. Como se puede
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comprobar, no se han encontrado diferencias significativas entre los grupos
comparados. Es de destacar el elevado porcentaje de esteatosis hepática no alcohólica
que se encuentra en ambos grupos de población, y que supera al 50 %.
Figura 3. Antecedentes personales. Accidentes vasculares.
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; CI: Cardiopatía Isquémica; EVC: Enfermedad Vascular Central; EAP: Enfermedad Arterial 
Periférica
Tampoco se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en lo
relativo a la prevalencia de enfermedad cardiovascular en ninguna de las localizaciones
valoradas de las poblaciones estudiadas, siendo la cardiopatía isquémica la más 
prevalente con un porcentaje superior al 6 % de los afectados (Figura 3).
A continuación, en la Figura 4 se muestran las diferencias (no significativas) en 
la prevalencia de hipertensión arterial de las poblaciones estudiadas, con porcentajes
muy similares, tanto para la presión arterial sistólica como para la diastólica.
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Figura 4. Presión arterial en relación con la presencia de Síndrome HTG + HDLb
mm Hg
Percentil 25 123 124 124 75 75 75
Percentil 75 144 144 144 90 90 90
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; mm Hg: Milímetros de Mercurio; PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial
diastólica
Figura 5. Glucosa y HbA1c en relación con la presencia de Síndrome HTG+HDLb
mg/dL
Percentil 25 93 91 92 5,3 5,3 5,3
Percentil 75 12 116 123 7 7 7
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; HbA1c: Hemoglobina glicosilada
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Sin embargo, en lo relativo al metabolismo hidrocarbonado, la cifra de glucemia
basal (en ayunas) fue significativamente superior y diferente en la población con HTG +
HDLb; si bien no existían diferencias en el valor de hemoglobina glicosilada (Figura 5).
Tabla 1. Factores de riesgo y perfil lipídico asociados a HTG con HDLb ó HDLn
PARÁMETRO TOTAL HTG + HDLb HTG + HDLn p
PAS (mmHg) 135,2 135,0 135,5 0,92
PAD (mmHg) 82,5 82,5 82,5 0,99
Glucemia (mg/dL) 116,2 119,4 111,6 0,001
HbA1c (%) 6,3 6,3 6,3 0,37
Colesterol total (mg/dL) 243,0 241,6 160,7 <0,0001
cLDL (mg/dL) 142,0 140,8 154,8 0,0002
cHDL (mg/dL) 39,0 33,5 48,0 <0,0001
Triglicéridos (mg/dL) 326,0 529,3 296,0 <0,0001
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; PAS: Presión Arterial Sistólica; Mm Hg: Milímetros de Mercurio; PAD: Presión Arterial 
Diastólica; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; cLDL: Fracción de colesterol de baja densidad; cHDL: 
Fracción de colesterol de alta densidad.
En lo relativo al perfil lipídico de los grupos estudiados, la Tabla 1 recoge las
cifras medias de los diferentes parámetros con las diferencias estadísticamente
significativas. Tales diferencias se encontraron en la glucemia basal (más elevada),
colesterol total (significativamente más bajo), cLDL (más bajo), cHDL (lógicamente
más bajo) y trigliceridemia (más elevada).
La Figura 6 muestra gráficamente los resultados más sobresalientes del perfil lipídico,
con las diferencias antes señaladas.
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Figura 6. Perfil lipídico en relación con la presencia de Síndrome HTG + HDLb
mg/dL
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; cLDL: Colesterol LDL; cHDL: Colesterol HDL
Sobre este hecho, comprobamos en la Figura 7 el descenso significativo de las
cifras de HDL en los individuos en los que se encontraban asociados la
hipertrigliceridemia cuando los datos clínicos señalaban que se trataban de enfermos
con síndrome metabólico (empleando criterios de ATPIII o de IDF, indistintamente), 
obesidad central valorada por la circunferencia de la cintura (también con criterios tanto 
de ATPIII como IDF) o con diabetes mellitus. En todos los casos, las cifras de HDL 
fueron significativamente muy inferiores y su asociación resultó altamente significativa. 
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Figura 7. Cifras de cHDL en los individuos con Síndrome HTG + HDLb y 
patología metabólica asociada
mg/dL
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales HDL-C: Colesterol HDL; DM2: Diabetes Mellitus tipo II; SM: Síndrome Metabólico; CC:
Circunferencia de la cintura con criterios de obesidad abdominal
En relación con el hallazgo anterior, en la Tabla 2 se muestran los diagnósticos
finales de los individuos con hipertrigliceridemia. Como hallazgo destacable merece la
pena mencionar dentro de los individuos con HTG + HDL que el porcentaje de
pacientes con hiperlipemia familiar combinada es menor, y que el porcentaje de
pacientes con obesidad es mayor (IMC >30 Kg/m2) con respecto a aquellos con HDL
normal.
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Tabla 2. Tipos de HTGs asociadas al Síndrome HTG + HDLb
Tipo HTG + HDLb HTG + HDLn Total pacientes p
N % N % N %
HTG Primaria 461 58,8 264 53,1 725 56,6 0,0456
Hiperl.Familiar Combinada 208 44,3 166 60,8 374 50,3
<0,0001
Dislipoproteinemia 9 1,9 4 1,5 13 1,7
HTG familiar 107 22,8 29 10,6 136 18,3
HTG esporádica 123 26,2 57 20,9 180 24,2
Sd. Hiperquilomicronemia 7 1,5 3 1,1 10 1,3
Indeterminada 16 3,4 14 5,1 30 4,0
HTG Secundaria 376 48,0 257 51,7 633 49,4 0,1907
Obesidad 167 21,3 72 14,5 239 18,7 0,0023
Hipotiroidismo 261 33,3 148 29,8 409 31,9 0,1889
Diabetes Mellitus 22 2,8 14 2,8 36 2,8 0,9909
Fármacos 18 5,1 9 3,9 27 4,7 0,4916
Otros 16 2,0 14 2,8 30 2,3 0,3708
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales
Podemos comprobar en la Tabla 3 cómo existen diferencias estadísticamente
significativas entre los parámetros antropométricos de los pacientes con HTG + HDLb,
fundamentalmente en los hombres, no siendo así en las mujeres. Esta diferencia en el
sexo masculino hace que dentro del propio conjunto también existan diferencias 
estadísticamente significativas. Tales diferencias se refieren tanto al peso, al IMC y al 
perímetro de la cintura; todos ellos más elevados en los individuos con la asociación 
dislipémica estudiada. En las mujeres, si bien mostraban cifras más elevadas en general, 
las diferencias no alcanzaron la significación estadística.
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Tabla 3. Parámetros antropométricos asociados al Síndrome HTG + HDLb
TOTAL HTG + HDLb HTG + HDLn p
Global (1349)
Peso (Kg) 82,4+14,2 (1346) 83,2+15 (820) 81,1+13 (526) 0,0222
IMC (Kg/m2) 29,2+4,2 (1342) 29,7+4,4 (817) 28,5+3,8 (525) <0,0001
Perímetro abd (cm) 99,6+11,3 (1325) 100,2+11,7 (806) 98,6+10,6 (519) 0,008
Hombres (1001)
Peso (Kg) 85,8+13,3 (998) 87,5+13,7 (574) 83,6+12,2 (424) <0,0001
IMC (Kg/m2) 29,2+4 (996) 29,7+4,2 (573) 28,5+3,7 (423) <0,0001
Perímetro abd (cm) 101,1+10,8 (981) 102+11,4 (564) 99,8+9,9 (417) 0,0008
Mujeres (348)
Peso (Kg) 72,5+12,3 (348) 73,2+12,8 (246) 70,9+10,8 (102) 0,2214
IMC (Kg/m2) 29,4+4,6 (346) 29,6+4,8 (244) 28,7+4,1 (102) 0,1437
Perímetro abd (cm) 95,4+11,6 (344) 96,1+11,4 (242) 93,7+12 (102) 0,1242
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; IMC: Índice de Masa Corporal
A continuación, destacamos las diferentes asociaciones de parámetros 
antropométricos en los individuos con HTG + HDLb en la Figura 8. Comprobamos que
el porcentaje de individuos con obesidad (IMC>30 Kg/m2) u obesidad visceral (según
criterios de ATPIII e IDF) es significativamente superior en el grupo en los que se
encuentra presente la asociación dislipémica estudiada. La obesidad visceral ha sido
valorada mediante el perímetro de la cintura y las marcadas diferencias encontradas
entre los grupos ATPIII e IDF son atribuibles a la variabilidad de criterios que incluyen 
cada uno de ellos.
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Figura 8. Asociaciones antropométricas del Síndrome HTG + HDLb
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; IMC: Índice de Masa Corporal; CC: Circunferencia de la cintura con criterios de obesidad
abdominal
Del mismo modo, en la Figura 9 se demuestra que el diagnóstico de síndrome 
metabólico en los sujetos con HTG + HDLb fue significativamente más frecuente. Más
del 75 % de los sujetos tenían síndrome metabólico siguiendo los criterios de ATPIII 
(p<0,001) y más del 50 % siguiendo los criterios de IDF (0,3278). Además, el
porcentaje de diabéticos llegaba casi a un tercio de la población con HTG + HDLb. Sin
embargo, en la población hipertrigliceridémica con HDL normal, los porcentajes eran 
algo más de la mitad de los anteriores, comprobando así cómo los factores metabólicos 
son los que se asocian a la aparición de la dislipemia de triglicéridos y de HDL.
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	Figura 9. Asociaciones clínicas metabólicas del Síndrome HTG + HDLb
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; SM: Síndrome Metabólico
Los hábitos de vida se reflejan en la Tabla 4 mostrando una relación 
estadísticamente significativa a la asociación HTG + HDLb en un menor ejercicio, una
proporción menor de fumadores y un consumo de limitada cuantía de alcohol
Tabla 4. Asociación del estilo de vida al Síndrome HTG + HDLb
HTG + HDLb HTG + HDLn TOTAL p
DIETA (escala 0-14) 7,4 (819) 7,4 (526) 7,4 (1345) 0,9950
EJERCICIO (escala 0-8) 3 (803) 3,2 (519) 3,1 (1322) 0,002
EJERCICIO EN EL TRABAJO
(escala 1-4)
1,5 (803) 1,5 (519) 1,5 (1322) 0,7833
EJERCICIO FUERA DEL
TRABAJO (escala 1-4)
1,6 (803) 1,7 (519) 1,6 (1322) 0,0001
CONSUMO DE TABACO (%) 39,3 54,7 45,4 <0,0001
CONSUMO DE ALCOHOL
- %
- gr./semana
39,4
139,2
30,4
158,1
35,9
148,1
0,0008
0,0081
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales
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Con respecto a los tratamientos farmacológicos activos de los pacientes, en esta 
Tabla 5 se detallan los distintos grupos farmacológicos excluyendo los fármacos
hipolipemiantes. Aquí subrayamos que el porcentaje de pacientes que siguen algún 
tratamiento en el ámbito cardiovascular es significativamente superior en los individuos
con HTG + HDLb, porcentaje que llega alcanzar al 50 %. Fundamentalmente, las 
diferencias se centran en los antidiabéticos orales, los diuréticos y los -bloqueantes;
muy probablemente por la necesidad de pautas terapéuticas de diabetes y/o hipertensión 
arterial en este grupo de sujetos.
Tabla 5. Tratamientos cardiovasculares (excluidos hipolipemiantes)
HTG + HDLb HTG + HDLn TOTAL p
Valorables 795 505 1300
Con tratamiento 50,8 % 39,6 % 46,5 % 0,0001
Bloqueo SRAA (274) 22,3 % 19,2 % 21,1 % 0,1879
ADO (209) 19,1 % 11,3 % 16,1 % 0,0002
Antiagregante (178) 14,8 % 11,9 % 13,7 % 0,13
Diurético (163) 14,2 % 9,9 % 12,5 % 0,0221
-bloqueante (135) 12,5 % 7,1 % 10,4 % 0,0022
CAA (88) 7,4 % 5,7 % 6,8 % 0,2402
Insulina (63) 5,0 % 4,6 % 4,8 % 0,6963
Estrógenos (9) 0,9 % 0,4 % 0,7 % 0,3045
Esteroides (9) 0,9 % 0,4 % 0,7 % 0,3045
Tamoxifeno (5) 0,3 % 0,6 % 0,4 % 0,3309
Interferón (3) 0,0 % 0,6 % 0,2 % 0,0296
Retinoides (1) 0,0 % 0,2 % 0,1 % 0,2094
Otros (192) 17,2 % 10,9 % 14,8 % 0,0017
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales;  SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; ADO: Antidiabéticos Orales; CAA: 
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Tabla 6. Tratamientos hipolipemiantes. Porcentaje de pacientes en los distintos 
grupos de HTG con HDLb ó HDLn
TRATAMIENTO TOTAL % HTG + HDLb % HTG + HDLn % p
Monoterapia
Cualquiera 72,3 73,7 70,0 0,15
Estatinas 46,1 43,2 50,7 0,0082
Fibratos 37,0 40,2 32,1 0,0035
Omega-3 13,8 14,6 12,6 0,31
Ezetimiba 5,1 5,2 5,1 0,97
Resinas 0,8 0,8 0,8 0,94
Otros 1,7 2,0 1,2 0,25
Terapia combinada
Cualquiera 23,1 22,8 23,7 0,71
Estatina + Fibrato 11,5 11,1 12,2 0,52
Estatina + Omega-3 4,7 4,8 4,5 0,83
Fibrato + Omega-3 2,2 2,6 1,4 0,12
Estatina + Ezetimiba 2,2 1,6 3,0 0,109
Estatina + Fibrato + Omega-3 2,6 2,6 2,6 0.92
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales
Con respecto a los distintos grupos farmacológicos de hipolipemiantes 
correspondientes a cada uno de los grupos estudiados en el momento del estudio se
muestra en la Tabla 6, de forma significativa y lógica, que la población con HTG +
HDLb recibe en menos proporción estatinas (fármacos hipocolesterolemiantes natos) y
en mayor proporción fibratos (fármacos selectivamente hipotrigliceridemiantes). En lo 
relativo a posibles terapias combinadas, no se han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas.
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Las Figuras 10 y 11 muestran de forma gráfica estas proporciones terapéuticas. 
Cerca de las ¾ partes de los individuos se encuentran sometidos a tratamiento 
hipolipemiante, de los cuáles casi un 50 % toma estatinas, y entre un 30% y un 40 %
toma fibratos. Teniendo en consideración que nos encontramos ante una población con
hipertrigliceridemia de base (con o sin HDL bajo asociado) no cabe pensar otra cosa,
que la hipertrigliceridemia, aún así se encuentra infratratada habida cuenta de la
selectividad que frente a ella tienen los fibratos. Si consideramos que el empleo de
ácidos grasos omega-3 se aproxima al 15 %, éstos con capacidad hipotrigliceridemiante, 
este dato se corrige sólo muy parcialmente.
Figura 10. Tratamientos hipolipemiantes
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales
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Figura 11. Tratamientos hipolipemiantes en combinación
% sujetos
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; HDLn: niveles de colesterol HDL
normales; TTO COMB: Tratamiento combinado; EST: Estatinas; FIB: Fibratos; OM3: Omega 3; EZE: 
Ezetimiba
Para finalizar este apartado, se muestran en la Tabla 7 y 8 los resultados del 
análisis univariante y multivariante, respectivamente, que intentan dilucidar cuales son 
los factores relacionados en sujetos con la asociación hipertrigliceridemia y HDL bajo.
Del análisis de los resultados univariante se desprende que es significativa la asociación 
con el género masculino, el aumento del peso corporal, el aumento del Índice de Masa
Corporal (IMC), el tabaquismo, y la diabetes mellitus. Por el contrario están menos 
relacionados, de forma significativa, el consumo de alcohol y la realización de ejercicio;
factores relacionados con el estilo de vida y que -como bien se conoce- son capaces por 
sí mismos de elevar el cHDL.   
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Tabla 7. Factores asociados al Síndrome HTG + HDLb (análisis univariante)
VARIABLE OR (IC 95 %) p
Sexo (H vs M) 0,56 (0,43-0,72) <0,0001
Edad 0,99 (0,99-1,00) 0,2419
IMC 1,07 (1,04-1,10) <0,0001
Peso 1,01 (1,00-1,02) 0,0104
Antecedentes familiares 1,05 (0,80-1,38) 0,7371
Accidentes CV previos 1,10 (0,76-1,58) 0,6091
Hábito tabáquico 1,49 (1,18-1,88) 0,0009
Diabetes Mellitus 1,80 (1,39-2,32) <0,0001
Consumo de alcohol 0,54 (0,43-0,67) <0,0001
Dieta (alta puntuación) 0,91 (0,73-1,13) 0,3974
Ejercicio en el trabajo 0,76 (0,82-1,11) 0,5151
Ejercicio fuera del trabajo 0,76 (0,66-0,87) 0,0001
Tratamiento hipolipemiante previo 1,20 (0,94-1,53) 0,1509
HTG: Hipertrigliceridemia; HDLb: niveles de colesterol HDL bajos; H: Hombre; M: Mujer; IMC: Índice
de masa corporal; CV: Cardiovasculares
El análisis multivariante de la tabla 8 pone en evidencia que los factores 
asociados al síndrome de hipertrigliceridemia con HDL bajo son: el género masculino, 
la edad (más joven), el IMC, la presencia de diabetes mellitus, y los hábitos de vida:
asociado el tabaquismo y menos frecuente con el consumo de alcohol y con el ejercicio
físico.
Tabla 8. Factores asociados a HTG + HDLb (análisis multivariante)
VARIABLE OR (IC 95 %) p
Sexo (H vs M) 1,67 (1,24-2,25) 0,0007
Edad 0,99 (0,98-0,99) 0,0164
IMC 1,06 (1,03-1,10) <0,0001
Hábito tabáquico 1,77 (1,37-2,29) <0,0001
Diabetes Mellitus 1,71 (1,28-2,28) 0,0003
Consumo de alcohol 0,56 (0,44-0,72) <0,0001
Ejercicio fuera del trabajo 0,80 (0,69-0,92) 0,0027
OR: Odds Ratio; H: Hombre; M: Mujer; IMC: Índice de Masa Corporal
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B. Síndrome Metabólico (SM) en pacientes con
Hipertrigliceridemia (HTG)
Se exponen a continuación los datos procedentes del análisis, señalando en cada
caso el número de pacientes válidos para cada una de las partes correspondientes que, 
por afectar a numerosas variables, puede que se produzca una cierta pérdida de casos en
cada subanálisis.
Tabla 9. Cifra media de variables/criterios empleados para el diagnóstico de SM
(grupo total y por género)
Total Hombres Mujeres
paMedia (DE) Media (DE) Media (DE)
PC (cm) 99,7 (11,5) 101,3 (11,0) 95,2 (11,6) <0,0001
PAS (mmHg) 135,5 (16,6) 135,8 (15,9) 134,9 (18,3) 0,1932
PAD (mmHg) 82,6 (10,5) 83,4 (10,2) 80,6 (41,3) 0,0002
Glucemia (mg/dL) 116,0 (42,2) 115,0 (42,5) 118,5 (41,3) 0,2918
cHDL (mg/dL) 40,7 (13,0) 38,8 (11,9) 45,8 (14,5) <0,0001
TG (mg/dL) 476,3 (516,0) 506,1 (577,6) 394,1 (266,5) 0,0003
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). PC: Perímetro de cintura. PAS: Presión Arterial Sistólica. PAD: Presión Arterial
Diastólica. TG: Triglicéridos. a Test U Mann-Whitney.
En la Tabla 9 se exponen los resultados de las distintas variables que han sido
empleadas para realizar el diagnóstico de síndrome metabólico, estratificadas por
género. Se puede constatar que existen diferencias por género de tal forma que el 
perímetro de la cintura, la presión arterial diastólica, y la cifra de triglicéridos es 
superior en los hombres, y por el contrario es menor la cifra de cHDL.
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ATPIII<0,0001
Índice Kappa
ATPIII-IDF
0’44 (0’38-0’50)
IDF<0,0001
Figura 12. Prevalencia de SM según ATPIII e IDF (Test de Chi-cuadrado)
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). SM: Síndrome Metabólico
En el conjunto de la población con hipertrigliceridemia, y considerando el grupo 
en los que se disponía de todos y cada uno de las variables para realizar este cálculo
(1.182 pacientes), la prevalencia de síndrome metabólico fue llamativamente elevada
(aproximadamente un 75 %). Estos datos de la Figura 12 recalcan algunas diferencias en
los porcentajes dependiendo de que se aplicaran criterios diagnósticos de ATPIII o de
IDF, pero el índice de concordancia fue aceptable (índice kappa: 0,44). No se han 
encontrado diferencias según el género, si bien en las mujeres los porcentajes relativos a
la prevalencia de síndrome metabólico son siempre algo superiores.
En la Tabla 10 se muestran las diferencias entre las variables que han sido 
empleadas como criterios diagnósticos, según los criterios ATPIII o IDF.
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Tabla 10. Cifra media de variables/criterios para SM por ATPIII e IDF
SM por ATPIII SM por IDF
Media (DE) Media (DE)
PC (cm) 102,2 (11,3) 103,3 (10,0)
PAS (mmHg) 138,2 (16,1) 137,1 (16,6)
PAD (mmHg) 83,9 (10,3) 83,6 (10,6)
Glucemia (mg/dL) 123,6 (46,2) 120,0 (44,7)
cHDL (mg/dL) 38,8 (12,8) 40,0 (13,3)
TG (mg/dL) 493,7 (557,5) 478,6 (500,0)
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182) y presentaban Síndrome Metabólico (n ATPIII=885, n IDF=893). SM: Síndrome
Metabólico. PC: Perímetro de cintura. PAS: Presión Arterial Sistólica. PAD: Presión Arterial Diastólica.
TG: Triglicéridos.
Figura 13. Número de criterios presentes para el diagnóstico de SM
% sujetos
ATP III (885) IDF (993)
Análisis calculado sobre el total de pacientes con presencia de SM (n ATPIII=885, n IDF=893)
La Figura 13 indica el número de criterios reunidos en los pacientes
diagnosticados de síndrome metabólico. Como es lógico la hipertrigliceridemia es un
criterio “fijo”, y con el empleo de criterios IDF la obesidad central también pasa a ser
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un criterio fijo. Cerca de la mitad de los pacientes reúnen tres o más criterios, y sólo un
21,2 % alcanza los cinco criterios según ATPIII, mientras que para IDF el 35,5 % se
diagnostica con los cinco criterios presentes.
Figura 14. Prevalencia de SM en relación con la edad según ATPIII e IDF
ATPIII <0,0001 IDF<0,0001
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). SM: Síndrome Metabólico. Test de chi-cuadrado.
Según el intervalo de edad, la población hipertrigliceridemica estudiada tenía un
19 % una edad inferior a los 40 años, el 60,5 % entre 40 y 60 años, y un 20,6 % tenían
más de 60 años. En relación con este último grupo, podriamos decir que la población
con hipertrigliceridemia puede ser diagnosticada de sindrome metabólico en un
porcentaje superior al 80 % en edades por encima de los 60 años. Y aún en edad inferior
a los 40 años, la incidencia de sindrome metabolico es llamativamente elevada: 56,3 %
según criterios ATPIII y 64,7 % según criterios IDF. Este incremento con la edad es
estadisticamente significativo, pero no así las diferencias según los criterios empleados
(ATPIII o IDF).
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Tabla 11. Cifra media de variables/criterios para el diagnóstico de SM según
grupos de edad 
<40 años 40-60 años >60 años
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
PC (cm) 98,2 (12,1) 100,1 (11,4) 99,6 (11,3) 0,0197
PAS (mmHg) 131,2 (14,3) 135,4 (16,3) 140,2 (18,0) <0,0001
PAD (mmHg) 81,6 (10,4) 83,5 (10,6) 81,1 (10,1) 0,0006
Glucemia (mg/dL) 97,2 (25,6) 116,2 (42,3) 132,6 (47,1) <0,0001
cHDL (mg/dL) 40,3 (13,9) 40,1 (12,0) 42,9 (14,7) 0,0021
TG (mg/dL) 508,3 (639,8) 492,9 (533,4) 398,0 (272,7) 0,0036
p a,b 
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). a Test Kruskall-Wallis: (p<0,05). b Test U Mann-Whitney entre grupos:
diferencias estadísticamente significativas en PC, PAS, PAD, glucemia entre los grupos <40 y 40-60 año; 
en todas las variables entre los grupos<40 y >60 años; en PAS, PAD, Glucemia, HDL y TG entre los
grupos 40-60 y >60 años. PC: Perímetro de cintura. PAS: Presión Arterial Sistólica. PAD: Presión
Arterial Diastólica. TG: Triglicéridos.
La Tabla 11 muestra las cifras medias en las variables estudiadas que se
consideran criterios diagnósticos de acuerdo con la edad. La estratificación por edad 
permite encontrar diferencias estadísticamente significativas en todos y cada uno de los 
criterios empleados, incrementándose éste con la edad; excepto los triglicéridos, cuyas
cifras más elevadas se encuentran en las personas más jóvenes (<40 años).
El 74,5 % de los individuos (881 pacientes) tenían una cifra de triglicéridos entre
200 y 500 mg/dL, el 18,8 % (222 pacientes) entre 500 y 1.000 mg/dL, y sólo el 6,7 %
(79 pacientes) tenían triglicéridos por encima de 1.000 mg/dL. De acuerdo con esta 
clasificación, la prevalencia de síndrome metabólico, aún siendo muy elevada (entre el
70 y el 80 % tanto si consideramos los criterios de ATPIII como de IDF), no difería
entre los tres estratos y, por lo tanto, no se encontraba asociada al nivel de
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hipertrigliceridemia. Este un fenómeno es independiente de los criterios empleados para
el diagnóstico de síndrome metabólico, ya sean procedentes de ATPIII o de IDF (Figura
15).
Figura 15. Prevalencia de SM en relación con la cifra de Triglicéridos según
ATPIII e IDF
% sujetos
ATP III 0,1956 IDF 0,2745
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). SM: Síndrome Metabólico. Test de chi-cuadrado.
Tampoco hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas entre la
prevalencia de hipertensión arterial y/o de diabetes mellitus tipo 2 en relación a los nivel 
de triglicéridos. A pesar de ello, en ambos casos la prevalencia es muy elevada.
Aproximadamente un 50 % de los individuos con hipertrigliceridemia y síndrome 
metabólico son además hipertensos, y aproximadamente una tercera parte son diabéticos 
(Tabla 12).
95
 
 
  
 
 
        
     
       
        
 
       
   
 
 
 
     
    
    
    
      
 
 
 
      
 
 
       
       
           
           
           
 
       
   
 
 
 
 

	

	

	

	

 
Tabla 12. Prevalencia de Hipertensión Arterial y Diabetes Mellitus según cifras de
Triglicéridos
200-500 mg/dL 500-1000 mg/dL >1000 mg/dL
n (%) n (%) n (%) pa 
HTA 452 (51,3%) 110 (49,5%) 41 (51,9%) 0,8846
DM 265 (30,1%) 72 (32,4%) 30 (38,0%) 0,3080
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). a Test chi cuadrado.
Por tanto, tal y como cabría esperar, esta asociación entre hipertrigliceridemia e
hipertensión arterial ó diabetes mellitus es significativamente muy superior en los 
individuos que tienen síndrome metabólico. Hasta el punto de que, aproximadamente, la 
cuarta parte de los hipertrigliceridémicos con síndrome metabólico son hipertensos y
diabéticos. En la Tabla 13 se puede comprobar como la hipertrigliceridemia se relaciona
con estas patologías a través de la existencia del síndrome metabólico.
Tabla 13. Prevalencia de HTA y DM asociadas a HTG en sujetos con SM, según
criterios ATPIII e IDF
SM según ATPIII SM según IDF
No Si p-valor No Si p
HTA 75 (25,3%) 528 (59,7%) <0,0001 93 (32,2%) 510 (57,1%) <0,0001
DM 5 (1,7%) 362 (40,9%) <0,0001 48 (16,6%) 319 (35,7%) <0,0001
HTA+DM 0 (0,0%) 253 (28,6%) <0,0001 29 (10,0%) 224 (25,1%) <0,0001
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182). a Test chi cuadrado
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C. Fenotipo de Cintura Hipertrigliceridémica (CHTG)
Se definió como “Cintura hipertrigliceridémica” (CHGT) cuando:
 TG >150 mg/dL, y
 Perímetro de la cintura >102 cm para hombres y >88 cm para mujeres 
(criterios ATP III), o perímetro de cintura 94 cm para hombres y 80 cm 
para mujeres (criterios IDF).
Tabla 14. Prevalencia de Cintura Hipertrigliceridémica (CHTG) según criterios 
ATPIII e IDF
CHTG por ATPIII CHTG por IDF
n (%) n (%)
Sí 673 (49,2%) 1091 (79,7%)
No 696 (50,8%) 278 (20,3%)
Análisis calculado sobre el total de pacientes evaluables para los cuáles se dispuso del dato de CHTG
(n=1369)
La prevalencia del fenotipo de cintura hipertrigliceridémica se encuentra
reflejada en la Tabla 14. Aproximadamente un 50 % (49,2 %) tenían este fenotipo al 
considerar el perímetro de la cintura señalado por ATPIII, y cerca de un 80 % (79,7 %) 
tenían este fenotipo si consideramos los criterios incluidos para el perímetro de la
cintura según diagnóstico de síndrome metabólico de IDF.
De forma muy llamativa, la existencia de síndrome metabólico en los individuos
portadores de este fenotipo de cintura hipertrigliceridémica, resultó particularmente
elevada (Figura 16). Habida cuenta que son sujetos con hipertrigliceridemia, cuando se
aplican criterios IDF, no encontramos sujetos que no padezcan síndrome metabólico (no 
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existen falsos negativos). Sin embargo, cuando se emplean criterios ATPIII, la
probabilidad de que un síndrome metabólico no tenga el fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica es muy considerable (53,1 % no la tienen), por lo que puede existir
un porcentaje considerable de falsos negativos. 
Figura 16. Prevalencia de SM en sujetos con CHTG
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuales se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182) y con el dato de CHTG (n ATPIII=885, n IDF=893). SM: Síndrome Metabólico.
Test de chi-cuadrado.
En la Tabla 15 se exponen las cifras medias de los criterios de síndrome 
metabólico en aquellos pacientes portadores del fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica. Se demuestra que este fenotipo se asocia a una intensidad
equivalente en el resto de los factores metabólicos, independientemente de los criterios
que se empleen para el diagnóstico de síndrome metabólico (ATPIII o IDF).
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Tabla 15. Cifras medias de criterios de SM por ATPIII e IDF en pacientes con 
CHTG
CHTG por ATPIII CHTG por IDF
Media (DE) Media (DE)
PC (cm) 107,1 (9,2) 102,8 (9,8)
PAS (mmHg) 137,4 (17,2) 136,0 (16,7)
PAD (mmHg) 83,9 (10,9) 83,0 (10,6)
Glucemia (mg/dL) 123,4 (48,4) 118,2 (44,0)
cHDL (mg/dL) 40,4 (14,2) 40,3 (13,4)
TG (mg/dL) 468,5 (492,3) 492,2 (509,7)
Análisis calculado sobre el total de pacientes con CHTG (n ATPIII=673, n IDF=1091). PC: Perímetro de
cintura. PAS: Presión Arterial Sistólica. PAD: Presión Arterial Diastólica. TG: Triglicéridos.
Identificamos como hallazgo inequívoco a la presencia de un fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica la coexistencia de hipertensión arterial, sean cuales fueren los
criterios empleados (ATPIII o IDF). No obstante, no hemos encontrado asociación con 
la diabetes mellitus tipo 2, sino al contrario, una asociación negativa con la misma y con 
carácter estadísticamente significativo (Tabla 16).
Tabla 16. Prevalencia de HTA y DM en pacientes con CHTG según criterios de
ATPIII e IDF
CHTG según ATPIII CHTG según IDF
paNo Sí p-valor No Sí
No 417 (59,9%) 271 (40,3%) 176 (63,3%) 512 (46,9%)
HTA <0,0001 <0,0001
Sí 279 (40,1%) 402 (59,7%) 102 (36,7%) 579 (53,1%)
No 554 (79,6%) 434 (64,5%) 192 (80,0%) 623 (66,1%)
DM <0,0001 <0,0001
Sí 142 (20,4%) 239 (35,5%) 51 (18,3%) 330 (30,2%)
a Test chi cuadrado: en negrita asociación entre variables estadísticamente significativa (p-valor<0,05)
Análisis calculado sobre el total de pacientes evaluables para los cuáles se dispuso del dato de CHTG
(n=1369)
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Figura 17. Prevalencia de enfermedad cardiovascular (distintos síndromes clínicos) 
en sujetos con CHTG y SM por ATPIII
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182) (n SM ATPIII=885, n No SM ATPIII=297). SM: Síndrome Metabólico; CI: 
Cardiopatía isquémica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica
Comentaremos varios aspectos relacionados con la morbilidad cardiovascular en 
los pacientes con síndrome metabólico y con el fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica, que merecen la atención.
Las Figuras 17 y 18 muestran la incidencia de sujetos con cualquier tipo de
síndrome clínico por enfermedad cardiovascular (coronario, cerebrovascular y/o arterial 
periférico) en pacientes con síndrome metabólico, que se detectan siguiendo criterios de
ATPIII (Figura 17) o de IDF (Figura 18) y que, presentan dicho fenotipo. La cardiopatía
isquémica y la enfermedad arterial periférica, solas o en combinación, son más
frecuentes en los pacientes con síndrome metabólico diagnosticados por ATPIII. Sin 
embargo, en nuestro medio, el diagnostico de síndrome metabólico por IDF no se
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identifica asociado a la morbilidad cardiovascular. Una muestra de ello queda
resumida, también, en la Tabla 17.
Figura 18. Prevalencia de enfermedad cardiovascular (distintos síndromes clínicos) 
en sujetos con CHTG y SM por IDF
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM y CHTG (n=1182) (n CHTG+SM=893, n CHTG+No SM=289). SM: Síndrome 
Metabólico; CI: Cardiopatía isquémica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica
Tabla 17. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con SM según
diferentes criterios
Total SM por ATPIII SM por IDF
CI 78 (6,6%) 71 (8,0%) 62 (6,9%)
ECV 26 (2,2%) 22 (2,5%) 18 (2,0%)
AP 45 (3,8%) 44 (5,0%) 38 (4,3%)
CI+ECV 9 (0,8%) 9 (1,0%) 7 (0,8%)
CI+AP 11 (0,9%) 11 (1,2%) 10 (1,1%)
AP+ECV 2 (0,2%) 1 (0,1%) 1 (0,1%)
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182) y presentaban síndrome metabólico (n ATPIII=885, n IDF=893). SM: Síndrome 
Metabólico; CI: Cardiopatía isquémica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica.
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Se exponen a continuación datos de morbilidad cardiovascular en los casos de
fenotipo de cintura hipertrigliceridémica considerando cualquier territorio vascular
afectado, basándose tanto en los criterios ATPIII como IDF, Tabla 18 y Tabla 19 
respectivamente.
Del análisis de los resultados se concluye que no se ha encontrado relación entre la 
morbilidad de origen cardiovascular y el fenotipo de cintura hipertrigliceridémica. Sin
embargo, este rasgo clínico si que parece que se encuentre asociado con el síndrome 
metabólico en sí mismo.
Tabla 18. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con SM según
criterios ATPIII
NO CHTG SI CHTG p-valor
6,5 % 5,5% 0,49
ECV 2,5 % 2,2 % 0,59
AP 3,0 % 2,6 % 0,33
CI+ECV 1,1 % 0,5 % 0,30
CI+AP 0,4 % 0,7 % 0,42
AP+ECV 0,o % 0,3 % 0,16
CI: Cardiopatía isquémica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica
Tabla 19. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con SM según
criterios IDF
NO CHTG SI CHTG p-valor
6,1 % 5,7 % 0,82
ECV 2,0 % 3,6 % 0,25
AP 2,8 % 2,9 % 0,79
CI+ECV 0,8 % 0,7 % 0,88
CI+AP 0,6 % 0,4 % 0,66
AP+ECV 0,0 % 0,7 % 0,012
CI: Cardiopatía isquémica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica
CI
CI
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Para finalizar, hemos considerado la prevalencia global de enfermedad 
cardiovascular en el grupo completo de pacientes con hipertrigliceridemia y síndrome
metabólico diagnosticado por cualquiera de los criterios. Los resultados han sido los
siguientes:
 Enfermedad coronaria: 6,6 %
 Enfermedad cerebrovascular: 2,2 %
 Enfermedad arterial periférica: 3,8 %
 Enfermedad coronaria + enfermedad cerebrovascular: 0,8 %
 Enfermedad coronaria + enfermedad arterial periférica: 0,9 %
 Enfermedad cerebrovascular + enfermedad arterial periférica: 0,2 %
Figura 19. Prevalencia de enfermedad cardiovascular (distintos tipos) según la 
cifra de triglicéridos
% sujetos
Análisis calculado sobre el total de pacientes para los cuáles se dispuso de todas las variables para el 
cálculo de SM (n=1182, n 200-500=881, n 500-1000=222, n>1000=79). CI: Cardiopatía isquémica; ECV: 
Enfermedad cerebrovascular; AP: Arteriopatía periférica. Test de chi-cuadrado.
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Y también incluimos, en la Figura 19, los resultados de enfermedad cardiovascular en 
función de la cifra de triglicéridos, constatando que no existen diferencias 
estadísticamente significativas según el nivel de triglicéridos que se considere (200-500 
mg/dL; 500-1.000 mg/dL; > 1.000 mg/dL). De esta manera, parece ratificarse una vez
más que -en realidad- la morbilidad cardiovascular se asocia al complejo de alteraciones
metabólicas, más que a un hecho aislado.
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VI.- DISCUSIÓN
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A.- Asociación Hipertrigliceridemia-HDL bajo
La evidencia científica actual señala la asociación entre la elevación de
triglicéridos, el descenso del cHDL, y el incremento en el riesgo cardiovascular (121). 
Los análisis derivados de los grandes estudios de intervención demuestran que, tanto en 
el síndrome coronario agudo como en la cardiopatía isquémica crónica, la 
hipertrigliceridemia y el descenso de los niveles de cHDL se acompañan de un elevado 
riesgo cardiovascular, incluso en poblaciones con cifras de cLDL recomendadas según
las guías (12-14,183). Sin embargo, existe una cierta controversia sobre la idoneidad de
que tales marcadores lipídicos sean considerados como objetivos terapéuticos (184). 
Desde el punto de vista de los elementos patogénicos de la lesión vascular
arteriosclerótica, no cabe duda que las partículas remanentes, ricas en triglicéridos, 
pueden contribuir directamente a la formación y a la progresión de la placa de ateroma
(20), mientras que las partículas de HDL, además de su papel en el transporte reverso de
colesterol, exhiben un amplio espectro de actividades biológicas potencialmente útiles 
como antiateroscleróticas (23). De hecho, son dos elementos clave, que con un fenotipo 
de partículas de LDL pequeñas y densas, constituye la triada aterogénica característica
de la dislipemia aterogénica (80) que se acompaña de un elevado riesgo
cardiometabólico.
La asociación de ambas alteraciones es muy común, sobre todo en los pacientes con 
trastornos metabólicos que se acompañan de alto riesgo cardiovascular, de tal forma que
un porcentaje variable -entre el 30 y el 60 % de los enfermos con alto riesgo- pueden 
mostrar una dislipemia con elevación de triglicéridos y/o descenso del cHDL (82-84).
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En el estudio PROCAM, la prevalencia de esta dislipemia era el doble en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio, con respecto a aquellos sin tales antecedentes
(86). En el estudio EUROASPIRE III, la tercera parte de los pacientes con enfermedad
coronaria la presentaban (85), y en España en el estudio DYSIS cerca de la mitad de los
pacientes de alto riesgo tratados con estatinas presentaban dicha alteración (185).
El Panel de Expertos de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis considera que la
anomalía asociada al incremento del riesgo cardiovascular es, precisamente, la 
asociación entre ambas alteraciones: aumento de los triglicéridos y descenso del cHDL,
mientras que todavía es controvertido que lo sea la elevación aislada de triglicéridos o el
descenso aislado de cHDL (186).
Sobre la base de la elevada prevalencia de la asociación de hipertrigliceridemia con 
cHDL bajo, principalmente en la población de alto riesgo, el presente estudio pretende
dilucidar si existen algunos factores más directamente relacionados con dicha
asociación. En otras palabras, el objetivo ha sido identificar, si es que existen, las
condiciones particulares que acompañan a dicha asociación, a partir de una población de
pacientes con hipertrigliceridemia proveniente del Registro de Hipertrigliceridemias de
la Sociedad Española de Arteriosclerosis para conocer si el binomio HTG + HDL bajo
puede ser un buen marcador de riesgo cardiometabólico.
En el presente subestudio del registro de hipertrigliceridemias de la SEA se puede
concluir que la combinación hipertrigliceridemia y cHDL bajo es muy frecuente
(aproximadamente un 60 % de los casos) y la misma se asocia principalmente al 
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sobrepeso-obesidad y a trastornos metabólicos (diabetes mellitus con o sin síndrome
metabólico), configurando así, un buen indicador clínico de riesgo aterometabólico.
Estos datos coinciden con lo publicado en otros estudios, donde el ratio TG/HDL
identifica el riesgo de enfermedad cardiometabolica (187).
La combinación de aumento de triglicéridos y descenso de cHDL es un rasgo
dislipémico asociado a la enfermedad cardiovascular y con una elevada prevalencia en
las poblaciones con alto riesgo. También es la dislipemia más frecuentemente 
encontrada en las personas jóvenes (188,189) sobre todo en aquellos adolescentes que
presentan sobrepeso (190) o tienen un síndrome metabólico (191).
En población canadiense, presentar TG altos con HDL bajo se asoció con DM, 
sedentarismo, obesidad, HTA y tabaquismo en comparación con aquellos que
presentaban TG bajos y HDL elevado (192), hallazgos similares a los encontrados por
nosotros.
Por tanto, ambos componentes dislipémicos son criterios relevantes para el diagnóstico 
de síndrome metabólico y referente del riesgo cardiovascular asociado al mismo en la
población general. En el estudio DARIOS, realizado en población general española, la 
prevalencia de SM fue del 31%, siendo el riesgo coronario mayor en mujeres y personas 
con SM (193). En el estudio MESYAS, el síndrome metabólico se encuentra asociado a
la enfermedad coronaria y es significativa tanto la asociación independiente de la
hipertrigliceridemia (ods ratio: 3,39) como el descenso aislado de HDL (odds ratio:
2,35) (194).
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También en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, tanto la hipertrigliceridemia
como el descenso de HDL son factores predictores independientes de enfermedad 
coronaria, y la combinación de ambos es un buen predictor de enfermedad vascular
aterosclerótica valorada mediante al grosor íntima-media (195,196). Es conocido, que
en los pacientes diabéticos la hipertrigliceridemia es doble/triple más frecuente que en
no diabéticos, y –al mismo tiempo- la proporción colesterol total/cHDL o cLDL/cHDL 
(característico acompañante de la hipertrigliceridemia) se encuentra más elevada en
estos pacientes, ambos hechos como expresión de la dislipemia aterogénica
acompañante a la diabetes. Un reciente estudio ha señalado que aproximadamente un
60 % de pacientes con hipertrigliceridemia tienen un aumento del cociente cLDL/cHDL 
(197) y en otro estudio, el ratio TG/HDL identificaba insulinrresitencia en adultos 
asiáticos no obesos ni diabéticos (198).
En definitiva, la hipertrigliceridemia es una anomalía lipídica comúnmente secundaria a
un espectro de situaciones clínicas que se acompañan de un elevado riesgo asociado a
factores metabólicos, muy particularmente aquellos caracterizados por resistencia a la 
insulina. En la práctica clínica, el hallazgo de hipertrigliceridemia y HDL bajo es
especialmente frecuente en aquellas circunstancias en las que subyace un contexto de 
resistencia a la insulina (199) y de hecho el índice triglicéridos/HDL se ha recomendado 
como un marcador biológico de insulinoresistencia (200) y en tales casos se encuentra
frecuentemente formando parte de una constelación de riesgo, unido a LDL pequeñas y
densas, constituyendo una dislipemia con especial poder aterogénico (201). Por tanto, el
binomio hipertrigliceridemia+HDL bajo forma parte del constructo conocido como 
síndrome metabólico (202-204) que se ha demostrado asociado a un riesgo 5 veces 
superior para diabetes mellitus tipo 2 y 2 veces superior para enfermedad cardiovascular 
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(170,205). En nuestro estudio, la presencia del binomio HTG con HDL bajo fue
estadísticamente significativo en los pacientes con DM y/o SM. 
Asímismo, la hipertrigliceridemia puede incrementar el riesgo vascular bien
directamente o indirectamente, en este caso a través de alteraciones en la composición, 
tamaño o concentración de otras lipoproteínas, particularmente las HDL. Se ha señalado
que la asociación de la hipertrigliceridemia a la enfermedad cardiovascular se modula a
través de la concentración de HDL, debido, por una parte, a la influencia que tienen las
lipoproteínas ricas en triglicéridos en el metabolismo condicionante de la concentración 
y composición de las HDL (206); y por otra, debido a la heterogeneidad fenotípica de
dicha asociación, condicionada genéticamente (207).
Además, la composición y calidad de la partícula de HDL gobierna actividades 
enzimáticas determinantes de las concentraciones de triglicéridos, como es la lipasa
hepática, una enzima lipolítica que contribuye a la regulación de los niveles plasmáticos
de triglicéridos, cuya liberación hepática se encuentra regulada por las HDL (208). De
esta forma, las alteraciones en HDL pueden inhibir la liberación y activación de la
lipasa hepática y, de esta forma, afectar al nivel plasmático de triglicéridos. Del mismo
modo, la relación de triglicéridos y HDL se realiza a través de la actividad enzimática
de la CETP (proteína transportadora de esteres de colesterol) que transfiere colesterol de
la molécula de HDL a la de VLDL para enriquecerla de colesterol en su ruta metabólica
a LDL. En presencia de una resistencia a la insulina, la actividad de la lipoproteinlipasa
se encuentra deteriorada mientras que la actividad de la lipasa hepática se encuentra
aumentada (209).
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Estos hechos justifican que la hipertrigliceridemia por sí misma, o por su asociación a
HDL bajo, tenga un impacto en la patología vascular al margen de las concentraciones
de cLDL (210). Esto coincide con los datos de nuestro estudio donde los pacientes con 
HTG y HDL bajo no presentaban cifras elevadas de LDL. Nuestros datos muestran que
el riesgo de presentar el binomio HTG+HDL bajo se encuentra incrementado de forma
significativa en los varones, con IMC elevado, diabéticos, fumadores y sedentarios.
Nuestro estudio presenta limitaciones y fortalezas. Al ser un estudio observacional
realizado en las Unidades de Lípidos de la Sociedad Española de Arteriosclerosis, existe
un sesgo en la selección. Sin embargo, son pacientes muy bien seleccionados en 
Unidades con médicos muy motivados. Además, los datos obtenidos son similares a los 
publicados en otros estudios y ayudan a identificar a los pacientes con HTG y HDL 
bajo.
Todo lo anteriormente expuesto, al mismo tiempo que puede orientar sobre las 
necesidades terapéuticas, puede señalar nuevas dianas terapéuticas para la
normalización del binomio hipertrigliceridemia-HDL bajo, a través del incremento de la 
actividad de la lipasa hepática o de la inhibición de la CEPT. A día de hoy, las 
modificaciones en el estilo de vida, el ejercicio físico, la abstención de tabaco y los 
fármacos como los fibratos, la niacina y los ácidos grasos omega-3 son las mediadas
más eficaces para corregir la hipertrigliceridemia aislada o asociada a HDL bajo (211), 
y –de esta forma- corregir la dislipemia aterogénica que característicamente se
encuentra presente en las situaciones metabólicas de riesgo, como es la diabetes mellitus
tipo 2 o el síndrome metabólico, confiriendo un exceso de riesgo y un riesgo residual 
no-LDL dependiente (212). Sin embargo, también nuestro estudio delata como existe
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un amplio margen de mejora en el empleo de fármacos con beneficio clínico en estos
pacientes, especialmente en nuestro medio los fibratos, si es que precisamos abordar con 
mayor ímpetu el tratamiento farmacológico de la dislipemia aterogénica.  
B.- Hipertrigliceridemia y HDL bajo en el Síndrome 
Metabólico. La cintura hipertrigliceridémica
Como es bien conocido, la obesidad central, visceral o abdominal se acompaña
de un riesgo cardiovascular elevado, incluso en población joven-adolescente y ciertos 
índices antropométricos como la circunferencia de cintura predicen el riesgo para siete
factores: hipertensión hipertrigliceridemia, cLDL, c-no-HDL, cHDL bajo, glucemia
basal, o la asociación de ellos (213). En resultados recientes del estudio Framingham la
medida de la grasa abdominal visceral y subcutánea, ya sea por método volumétrico o
por área grasa en corte tomográfico a distintos niveles (particularmente a nivel de L3-
L4), se encuentra directamente relacionada con factores de riesgo metabólicos:
glucemia en ayunas, triglicéridos, cHDL y presión arterial sistólica (214), es decir con 
todos y cada uno de los criterios diagnósticos de síndrome metabólico empleados en 
ATPIII o en IDF (215,216). 
Estos parámetros antropométricos son superiores al Índice de Masa Corporal para
predecir el incremento del riesgo cardiovascular, tanto en hombres como en mujeres
(217), o en poblaciones especiales (218,219). Asimismo, las curvas ROC para distintos 
factores de riesgo incluidos en el perfil de síndrome metabólico muestran una clara
relación con parámetros antropométricos a cualquier edad que se considere, sobre todo 
con la circunferencia de cintura y con el índice cintura/altura (220).
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En consecuencia, se ha manifestado la necesidad de encontrar marcadores biológicos 
sencillos que resulten expresivos, en la práctica clínica diaria, de la asociación de
alteraciones antropométricas y metabólicas y que se encuentren asociados al síndrome
metabólico. En la práctica, la presencia simultánea de un aumento de la circunferencia
de la cintura y de la concentración de triglicéridos plasmáticos podría identificar un
subgrupo de individuos portadores de un elevado riesgo de padecer síndrome 
metabólico. Y de hecho se ha podido comprobar que la, así denominada “cintura
hipertrigliceridémica” (CHTG) puede ser un buen marcador no sólo de obesidad
visceral sino también del resto de alteraciones metabólicas propias del síndrome (221).
El estudio de la cintura hipertrigliceridémica en distintas poblaciones y subgrupos ha
puesto de manifiesto que esta alteración fenotípica se encuentra llamativamente ligada
al riesgo de diabetes, seguramente como una consecuencia asociada a la obesidad
(222,223). Coincidiendo con esto, un trabajo reciente ha comprobado que el fenotipo de
aumento de cintura con hipertrigliceridemia se asocia a resistencia a la insulina y a un 
descenso de la función beta pancreática en individuos con intolerancia a la glucosa, 
mientras que en los individuos con el mismo fenotipo pero tolerantes a la glucosa existe
una sobreestimulación de la función beta pancreática (224).
En el presente estudio nos hemos planteado conocer en nuestro medio cual es la 
prevalencia de síndrome metabólico en pacientes que presentan el fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica (CHTG), su asociación a los diferentes criterios diagnósticos de
síndrome metabólico y a otros factores de riesgo. Asimismo nos ha interesado valorar
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posibles diferencias existentes en función de que se emplearan criterios antropométricos 
propios de ATPIII o de IDF.
Al margen del aumento de la morbi-mortalidad asociada al sobrepeso y obesidad, 
existen claras evidencias que implican a la adiposidad visceral en el incremento del 
riesgo cardiovascular de origen metabólico. De hecho el tejido adiposo visceral se
correlaciona bien con fenómenos proaterogénicos, prodiabetógenos, protrombogénicos,
proinflamatorios. Aunque la circunferencia de la cintura se ha mostrado como un 
marcador útil para evaluar la obesidad más allá del Índice de Masa Corporal, es preciso
señalar que el acúmulo de grasa abdominal puede ser el resultado de un aumento del
tejido adiposo visceral o del subcutáneo (225), que se comportan metabólicamente de
forma distinta de tal forma que es el acúmulo de grasa visceral el que se encuentra
directamente asociado a un aumento del riesgo de cardiopatía coronaria o de diabetes 
tipo 2 (226,227).
Adicionalmente es preciso considerar que el aumento aislado de la circunferencia de la 
cintura, como dato clínico puede ser sólo un marcador antropométrico, pero las 
consecuencias metabólicas acompañantes a esta alteración pueden ser detectadas 
mediante otros marcadores bioquímicos que expresen la incapacidad de manejar
correctamente el almacenamiento graso en dicho tejido adiposo (228). En España se
acaba de publicar un estudio (229) donde la circunferencia de la cintura, junto con otros
marcadores, es un predictor de alteraciones metabólicas en sujetos con fenotipo 
sobrepeso-obesidad.
114
 
 
      
      
    
   
      
 
      
 
 
     
    
      
 
 
       
    
     
    
   
 
       
     
     
       
  

 
En este hecho se fundamenta el empleo de la cintura hipertrigliceridémica como un
fenotipo que combina la anomalía estructural con la funcional, y cuya utilidad se puso
de manifiesto hace algunos años (230). Distintos trabajos posteriores han confirmado su 
utilidad (173) así como que es un fenotipo frecuente: un 25 % en el estudio NHANES 
III y hasta un 40 % en población general con edad superior a los 55 años (231).
También en niños y adolescentes, el fenotipo CHTG, se considera un buen marcador de
alteraciones metabólicas (232).
En el Norfolk Study (233) el seguimiento de la cohorte europea mostró que la 
determinación de la CHTG es un marcador barato y sencillo para detectar a personas 
con riesgo cardiometabólico y su asociación con la enfermedad coronaria en ambos
sexos. 
Además, la medida de la circunferencia de la cintura puede ser empleada no sólo como
un marcador subrrogado de acúmulo de tejido adiposo visceral sino también de
insulinemia (177) y la concentración de triglicéridos en ayunas puede serlo de la 
presencia de partículas de LDL pequeñas y densas (234). La CHTG también se asociado
con un aumento de marcadores inflamatorios, apoB y Lp(a) (235).
En consecuencia, la combinación de ambos marcadores es capaz de discriminar una
subpoblación con un perfil proaterogénico mejor que lo puede hacer cada uno de los 
marcadores por separado. En consecuencia el fenotipo de cintura hipertrigliceridémica
presentado por una persona puede ser una señal de alarma para el médico por su
asociación a un mayor riesgo cardiovascular (236). En el 2013, el Tehran Lipid and
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Glucose Study publicó el valor predictivo de la CHTG para la enfermedad 
cardiovascular pero no para la mortalidad por cualquier causa (237). 
Uno de los clásicos estudios que se han ocupado de esta asociación ha sido el estudio 
Quebec. En dicho estudio se puso de manifiesto una prevalencia de cintura (≥90 cm) 
hipertrigliceridémica (≥175 mg/dl) del 19 % con una asociación significativa a una
triada de marcadores metabólicos: hiperinsulinemia, aumento de apoB y partículas LDL
pequeñas y densas. El mismo perfil metabólico se encontró en diabéticos tipo 2. 
Se han publicado recientemente resultados recogidos en población española (estudio
IMAP) con una prevalencia de cintura hipertrigliceridémica global del 14,5 % (18,2 %
en hombres y del 10,8 % en mujeres (238). Las personas con CHTG tenían mayores
cifras de presión arterial y la prevalencia de DM2 era mayor como ocurre en nuestro 
estudio. Con respecto al síndrome metabólico, la concordancia era moderada, los 
individuos con aumento de la circunferencia de cintura (≥94 cm en hombres y ≥ 80 cm 
en mujeres) y aumento de triglicéridos (≥150 mg/dl) tenían incrementos significativos 
de colesterol total, cLDL, ácido úrico y presión arterial, así como descenso de cHDL.
De esta forma, una sencilla exploración física y una simple determinación analítica se
han transformado en posibles marcadores con utilidad de screening por su potencialidad 
para detectar una condición metabólica aterogénica subyacente y una especial
predisposición a la patología cardiovascular por la vía de alteraciones en el metabolismo
de hidratos de carbono y en el lipídico.
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Pero el hallazgo de este fenotipo puede ser útil en la práctica clínica por su asociación
con otras alteraciones metabólicas, como son: hiperinsulinemia, hiperlipemia
postprandial y descenso de cHDL, con aumento subsiguiente del índice colesterol
total/cHDL (239). El 75 % de los pacientes con CHTG tenían entre 4 y 6 de los 
siguientes factores de riesgo: aumento de colesterol total, aumento de cLDL, descenso
de cHDL, aumento de la presión sistólica y/o diastólica, y aumento de Índice de Masa
Corporal. 
En un estudio realizado en hombres con CHTG, el 82% cumplían criterios de ATPIII y
el 89% de IDF. Así mismo presentaban alteraciones lipídicas como LDL densas, 
aumento de ApoB, aumento insulinemia, su estimación de riesgo con Framingham era
elevado, concluyendo que la CHTG puede usarse como screening en sujetos con alto
riesgo cardiometabólico (240,241).
Otro estudio ha demostrado también que el fenotipo de CHTG se acompaña de una
hipertrigliceridemia postprandial (242), lo que viene a señalar que este fenotipo es más
sensible para el diagnóstico de hiperlipemia postprandial que la determinación aislada
de triglicéridos plasmáticos. Este hallazgo puede ser utilizado a la hora de detectar de
forma práctica y sencilla a aquellos pacientes con hiperlipemia postprandial como factor 
de riesgo.
Nuestros resultados han confirmado este hecho, y han puesto de manifiesto en un
análisis comparativo entre diagnóstico de síndrome metabólico por diferentes criterios, 
que es un fenómeno común, si bien en el diagnóstico por criterios de IDF la 
especificidad es del 100 %, es decir, no existen falsos positivos.
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Uno de los hechos más significativos ha sido comprobar que la cintura
hipertrigliceridémica se acompaña de un elevado riesgo de padecer diabetes mellitus 
tipo 2 y, por tanto, se le atribuye un potente poder predictivo de dicha alteración del
metabolismo hidrocarbonado, tanto para hombres como para mujeres (243-245). El 
estudio NHANES III ha señalado que el 25 % de los pacientes con CHTG desarrollan 
diabetes tipo 2, y el estudio de Quebec ha demostrado que el poder predictivo para
diabetes tipo 2 es superior para la CHTG que para la obesidad valorada por IMC. 
Recientemente se ha publicado un estudio con seguimiento a 15 años donde los niveles
elevados de TG son un factor de riesgo independiente para el desarrollo de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado (246).
En el estudio que presentamos, la diabetes mellitus tipo 2 resultó ser 
extraordinariamente frecuente en pacientes con síndrome metabólico y CHTG, hasta el 
punto de que si el paciente es portador de un síndrome metabólico y presenta una
CHTG la diabetes mellitus está presente en el 80 % de los casos. También la 
hipertensión arterial ha resultado mucho más frecuente en los pacientes con síndrome 
metabólico y CHTG (60 % de los pacientes) siendo esta asociación independiente de los 
criterios de síndrome metabólico empleados para el diagnóstico. Consideramos que esta
independencia de los criterios diagnósticos empleados es preciso señalarla habida 
cuenta de que el propio concepto de cintura hipertrigliceridémica considera un umbral 
de circunferencia de la cintura que es diferente dependiendo de los criterios utilizados
(ATPIII o IDF).
No hemos encontrado una mayor incidencia de enfermedad vascular de ninguna de las 
localizaciones estudiadas en los pacientes con CHTG. A nuestro juicio, ello es debido a 
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que el riesgo cardiovascular asociado a esta condición puede estar más relacionado con 
el trastorno metabólico subyacente que con el propio fenotipo. Y como ya se ha
publicado (247) el incremento de riesgo cardiovascular resultó significativo en los
pacientes con síndrome metabólico y eso fue un denominador común en ambos grupos
estudiados (con o sin CHTG).
En conclusión, nuestros resultados destacan la elevada frecuencia del fenotipo con 
CHTG en los pacientes con síndrome metabólico, y ello es independiente de los 
criterios diagnósticos empleados para su diagnóstico, lo que le permite comportarse
como un marcador fiable. Además, no existen influencias según los criterios 
diagnósticos empleados con respecto a los niveles del resto de factores de riesgo 
metabólicos, ni con respecto a la elevadísima prevalencia de hipertensión arterial y
diabetes mellitus tipo 2 que se encuentra en los individuos con síndrome metabólico que
tienen el fenotipo CHTG. En suma, la cintura hipertrigliceridémica es un hecho
fenotípico muy distintivo del síndrome metabólico que puede ser utilizado como 
marcador de riesgo en la práctica clínica habitual.
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VII.- CONCLUSIONES
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1. La asociación de HDL bajo en los pacientes con hipertrigliceridemia, es muy
frecuente: un 60 % de los individuos. Además, la hipertrigliceridemia es
significativamente mas intensa cuando se encuentra asociada a HDL bajo, que
cuando se presenta aislada; hecho que está probablemente en relación con los
factores asociados a esta dislipemia combinada.
2. En nuestra experiencia, y comparando con individuos con hipertrigliceridemia
aislada, los factores asociados al binomio hipertrigliceridemia y HDL bajo 
pueden ponerse en relación con: 
a. El estilo de vida: principalmente una reducción del ejercicio físico, y del 
hábito de toma de alcohol, junto a un aumento del tabaquismo
b. Los parámetros antropométricos: singularmente un aumento del 
perímetro de la cintura, y del sobrepeso/obesidad (valorado por el Índice
de Masa Corporal)
c. Los trastornos metabólicos acompañantes: más específicamente la 
existencia de hiperglucemia (o franca diabetes), o de un síndrome
metabólico completo.
3. En relación con la conclusión anterior, la asociación de hipertrigliceridemia y
HDL bajo se presenta, por tanto, como una entidad bien diferenciada y
típicamente asociada al fenotipo de “alto riesgo cardiometabólico”, reuniendo – 
de forma muy plausible- mecanismos fisiopatológicos comunes, distintos a
cuando la hipertrigliceridemia se presenta aislada.
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4. En los pacientes con hipertrigliceridemia, la coexistencia de un síndrome 
metabólico es muy frecuente: un 75 % de los individuos; y ese porcentaje es 
todavía superior al 80 % en las mujeres hipertrigliceridémicas, o superior al 90% 
en mayores de 60 años.
5. El diagnóstico de síndrome metabólico no se influye significativamente
dependiendo de los criterios empleados. El grado de concordancia cuando se
diagnostica por ATPIII o por IDF es razonable.
6. Más del 40 % de los pacientes con hipertrigliceridemia tienen, al menos, otros 
tres criterios clínicos además de la propia hipertrigliceridemia; lo que resalta – 
una vez más- la agrupación de factores de riesgo en estos pacientes. La
intensidad de los distintos componentes es significativamente creciente con la 
edad, y significativamente diferente según género: aumento en los hombres del
perímetro de la cintura, la presión arterial diastólica, y la hipertrigliceridemia, 
con mayor descenso de HDL. 
7. No obstante de lo anterior, a pesar de que la hipertrigliceridemia es uno de los 
criterios diagnósticos más frecuentes en nuestro medio, la mayor o menor cifra
de triglicéridos no afecta a la incidencia del diagnóstico. Por tanto, es su sóla 
presencia y no su intensidad, la determinante de la elevada proporción de
pacientes con síndrome metabólico.
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8. En el contexto de la hipertrigliceridemia, la presencia del fenotipo de “cintura
hipertrigliceridémica” es muy frecuente: 50 % cuando se aplican criterios de
circunferencia de cintura de ATPIII y 80 % cuando se aplican criterios de IDF.
9. En estos individuos con “cintura hipertrigliceridémica”, la prevalencia de
síndrome metabólico es altísima, y supera al 90 %. De hecho no hemos
encontrado falsos negativos al emplear criterios IDF.
10. En nuestra experiencia, 	el factor de riesgo más comúnmente asociado a la
hipertrigliciceridemia, al síndrome metabólico y al fenotipo de “cintura
hipertrigliceridémica” es la hipertensión arterial, y no así la diabetes mellitus.
11. En individuos con cintura hipertrigliceridémica no hemos encontrado diferencias 
en cuanto a la morbilidad cardiovascular (si bien se trata de un estudio
observacional y no prospectivo). Por tanto, consideramos que el factor
determinante asociado al alto riesgo puede ser el trastorno metabólico global.
12. Como conclusión final derivada de nuestro estudio cabe señalar que:
a. La hipertrigliceridemia, y sus asociaciones clínicas se encuentran
infradiagnosticadas e infratratadas (más de un 50 % no siguen 
tratamiento específico)
b. La asociación hipertrigliceridemia y HDL bajo es una entidad
diferenciada pero no independiente de otros factores, porque se relaciona
en su fiopatología con el síndrome caracterizado por la agrupación de
factores de riesgo metabólicos.
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c. El fenotipo de cintura hipertrigliceridémica puede ser empleado como un
marcador clínico de esta situación de alto riesgo de origen
cardiometabólico.
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